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„Es gibt nur eins, was auf Dauer teurer ist als Bildung: Keine Bildung“ 
J.F. Kennedy 
 
 
Einleitung 1 
 
 
1 Einleitung 
Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung und des sich in den Industriestaaten vollziehen-
den demografischen Wandels, prägen ältere Menschen und der Umgang mit ihnen das Ge-
sellschaftsbild. Vor allem demenzielle Erkrankungen, welche sich dem Alterungsprozeß oft 
anschließen, werden von der Abnahme kognitiver, emotionaler und sozialer Fähigkeiten be-
gleitet und lassen über Möglichkeiten der Prävention nachdenken. Diese Defizite gehen mit 
einem allmählichen Verlust der Hirnsubstanz einher, der je nach Demenztyp auf verschiede-
nen Ursachen beruht.  
Bei der Alzheimer Demenz (AD) gibt es bis zur klinischen Manifestation eine Zeitspanne, in 
der noch nicht von einer Krankheit, sondern lediglich von einem Risikosyndrom - der leichten 
kognitiven Beeinträchtigung (LKB) - gesprochen werden kann. Mit der LKB als diagnosti-
sches Konzept wird versucht, die möglichen Alzheimer-Patienten bereits sehr früh zu erken-
nen und zu identifizieren. Während die Krankheit neurobiologisch bereits in einer sehr frühen 
Phase erkannt werden kann, weisen die neuropsychologischen Profile dieser Patienten ein 
eher heterogenes Bild auf. Dies lässt erkennen, dass der Verlauf und die Symptomatik von 
der AD nicht einfach neurobiologisch vorbestimmt werden. Solange noch kein Mittel zur Hei-
lung dieser Krankheit gefunden ist, gewinnt auch die Entwicklung präventiver Konzepte über 
die Untersuchung der Risiko- und Schutzfaktoren immer größere Bedeutung.  
Die Bildung, die Komplexität des Berufes, der ausgeübt wurde, und andere individuell im 
Laufe des Lebens erworbene Faktoren, zählen zu der kognitiven Reserve (Stern, 2002). Die-
se bezeichnet die Fähigkeit des Gehirns, aufgrund des individuellen Zusammenspiels dieser 
Faktoren, Schädigungen, wie sie bei der AD auftreten, mittels funktioneller Plastizität zu 
kompensieren und Defizite zumindest teilweise auszugleichen (nach Schröder & Pantel 
(2011). 
Die vorliegende Arbeit beruht auf einer großen Stichprobe von Patienten, die sich zwischen 
2003 und 2013 in der Gedächtnisambulanz des Universitätsklinikums Heidelberg vorgestellt 
haben und im Hinblick auf neuropsychologische Defizite, klinische Symptomatik und Verlauf 
der AD untersucht wurden. Dabei liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf Patienten mit LKB, 
der Früherkennung ihrer Defizite und ihren Kompensationsmöglichkeiten im Sinne ihrer ko-
gnitiven Reserve (CR). Anhand der im Rahmen der Routinediagnostik in der Gedächtnisam-
bulanz durchgeführten Positronen-Emissions-Tomographie (PET), sollten mögliche zerebrale 
Korrelate der CR identifiziert werden. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist ein besseres Verständnis lebenslanger präventiver Möglich-
keiten und der Bedeutung der CR für den Verlauf der AD. Die Modelle der Hirn- und der CR  
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prägen nicht nur das theoretische Verständnis von der LKB und der AD, sondern haben auch 
für die Bedarfsplanung erhebliche Bedeutung. Mögliche Effekte einer in der Bevölkerung 
wachsenden CR in der Bedarfsplanung, blieben bisher weitgehend unberücksichtigt. Die 
Entwicklung präventiver Konzepte mit der Berücksichtigung von einzelnen Indikatoren der 
CR wäre somit aus klinischer Sicht entscheidend. Schon jetzt ist damit eine vertiefte Aufklä-
rung der Patienten und ihrer Angehörigen möglich, welche eine Auseinandersetzung mit der 
Erkrankung erleichtert.  
Im Theorieteil dieser Arbeit werden zunächst das Krankheitsbild der AD und das Konzept der 
LKB zusammengefasst. Ausführlich wird dabei auf die neuropsychologischen und die ze-
rebralen Veränderungen bei diesen Erkrankungen sowie ihre Diagnostik eingegangen. Die 
zerebrale und die funktionelle Reserve werden im Rahmen des Konzepts der CR vorgestellt. 
Im darauffolgenden Methodenteil werden die zugrunde liegende Stichprobe sowie die Erhe-
bungsmethoden erklärt. Auswertungen der neuropsychologischen sowie der PET-
Untersuchungen der Patienten und ihre ausführliche Darstellung bilden den zentralen Teil 
dieser Arbeit. In der Diskussion wird das Wechselspiel der zerebralen sowie der funktionellen 
Reserve anhand dieser und anderer vorhergehenden Studien nochmal betont. Schließlich 
erfolgen eine Bewertung der Ergebnisse auch vor dem Hintergrund praktischer Beispiele 
sowie ein Ausblick.  
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2 Demenzen  
2.1 Definition 
Der Begriff Demenz wird vom lateinischen „Demens“ – „Mens“ = Verstand, „de“ = abneh-
mend abgeleitet. Unter Demenz wird also streng genommen, begrifflich keine Krankheits-
form, sondern ein hirnorganisch bedingter, pathologischer (nicht altersgemäßer) Abbau ko-
gnitiver Leistungen verstanden, der als Folge zahlreicher unterschiedlicher Krankheiten zu-
stande kommen kann (zit. nach (Poeck & Hartje, 2002)). Mit dem Fortschreiten der Demenz 
entwickelt sich eine zunehmende Hilflosigkeit, die letztendlich im völligen Verlust der Fähig-
keiten zur Bewältigung des Alltags endet. Unterschiedliche Definitionen dieser Erkrankung 
werden gegeben (z. B. dritte Version des „Diagnostic and Statistical Manual“ (DSM III) 
(American Psychiatric Association, 1980) weiter gefasst, oder „International Classification of 
Diseases“ (ICD-10) enger gefasst (Weltgesundheitsorganisation, 2010)). Unterschiede der 
Kriterien zur Demenzdiagnose betreffen vor allem Angaben zum Langzeitgedächtnis, den 
exekutiven Funktionen, der Aphasie, sozialer Aktivität und der Dauer der vorliegenden 
Symptomatik (Erkinjuntti, Ostbye, Steenhuis, & Hachinski, 1997) sowie zur Bewertung der 
Defizite in einzelnen Domänen (Schröder & Pantel, 2011).  
2.2 Prävalenz und Differenzialdiagnose 
Schon der demografische Wandel bewirkte einen überproportionalen Zuwachs der hochbe-
tagten und damit gesundheitlich besonders gefährdeten Menschen in den letzten Jahrzehn-
ten, es wird jedoch damit gerechnet, dass dieser Zuwachs sich fortsetzt, so dass die Zahl der 
über 65-jährigen in Deutschland zwischen den Jahren 2010 und 2030 um jährlich 275000 
ansteigen wird (Statistisches Bundesamt, 2009). Für die über 65-jährige Bevölkerung in den  
westlichen Länder wird von einer Gesamtprävalenz der Demenzen zwischen 5 und 9 % be-
richtet (EuroCoDe, 2011; Hofman et al., 1991; Jorm, Korten, & Henderson, 1987). Werden 
die altersspezifischen Raten aus diesen Metaanalysen hochgerechnet, so ergeben sich für 
Deutschland am Ende des Jahres 2009 geringfügig voneinander abweichende Gesamtprä-
valenzen von 6,5 bis 8,3 % (Bickel, 2012) und bis 2050 kann eine Vervielfachung der Anzahl 
Demenzkranker von etwa einer Million befürchtet werden (Sütterlin, Hoßmann, & Klingholz, 
2011). Besonders aktuell sind in Hinblick auf diese Situation die präventiven Möglichkeiten, 
die sich im Laufe des Lebens aus dem Konzept der CR (vgl. Kap. 4) ableiten lassen.  
Die duale ätiologische Einteilung demenzieller Erkrankungen erfolgt in primäre und sekundä-
re Demenzformen. Primäre Demenzformen schließen dabei Demenzen ein, denen eine Er-
krankung des Gehirns (neurodegenerative oder vaskuläre) zugrunde liegt; bei sekundären 
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Demenzformen handelt es sich bei der Symptomatik um die Folge organischer Erkrankun-
gen (z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, infektiöse, entzündliche oder hormonelle Prozesse, 
etc.) (R. Wolf, 2006). Unter primären Demenzen ist AD am häufigsten vertreten (ca. 50-
75%), gefolgt von den vaskulären Demenzen (ca. 20%), der Lewy-Körperchen-Demenz 
(ca. 5%) und der frontotemporalen Demenz (ca. 5%) (Prince, Albanese, Guerchet, & Prina, 
2014).  
2.2.1 Vaskuläre Demenzen 
Vaskuläre Demenzen können kaum als eine einheitliche Erkrankung betrachtet werden. Die 
Ursache dieser Demenzart liegt in den Durchblutungsstörungen, welche das Hirngewebe 
absterben lassen und nach kleinen oder größeren Schlaganfällen entstehen. Die Symptoma-
tik differiert je nach Schädigungsort. Diese Demenzform lässt sich in die subkortikale arterio-
sklerotische Enzephalopathie, die Multi-Infarkt-Demenz und Demenzen nach einzelnen Terri-
torialinfarkten unterscheiden (Schröder & Pantel, 1999). Eine wichtige Differentialdiagnose 
stellt sich vor allem zwischen der Multi-Infarkt-Demenz mit vornehmlicher Beteiligung der 
Hirnrinde und der subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie, bei der ischämische 
Veränderungen der subkortikalen Hirnstrukturen nachweisbar sind. Mischformen beider Er-
krankungen können ebenfalls vorkommen (Uhlenbrock & Reinartz, 2011). Demenzen nach 
einzelnen Territorialinfarkten entstehen in einzelnen Arealen wie dem Thalamus, welche für 
bestimmte kognitive Funktionen entscheidend sind. 
2.2.2 Lewy-Körperchen-Demenz 
Die Lewy-Körperchen Demenz entsteht sporadisch im höheren Alter. Zu den klinischen 
Kernsymptomen dieser Krankheit zählen Defizite der Aufmerksamkeit, der visuo-räumlichen 
sowie der exekutiven Funktionen (McKeith et al., 2005). Neben der kognitiven Beeinträchti-
gung zählen zu den Kernsymptomen vor allem deutliche Fluktuationen der kognitiven Fähig-
keiten, visuelle Halluzinationen und eine akinetisch-rigide Bewegungsstörung (McKeith et al., 
2005; Schlegel & Neff, 2012). Für die Diagnose einer Demenz ist das Vorhandensein kortika-
ler Lewy-Körperchen unerlässlich. In der funktionellen Bildgebung zeigen Patienten einen, 
der AD ähnlichen, deutlichen Abfall des Glukosemetabolismus in den Assoziationskortices 
bei relativer Aussparung des primären somatomotorischen Kortex (Albin et al., 1996). Ein zur 
Abgrenzung dieser beiden Diagnosen dienender, für die Lewy-Körperchen-Demenz charak-
teristischer Hypometabolismus wird vor allem im okzipitalen Assoziationskortex und dem 
primären visuellen Kortex deutlich (Imamura et al., 2001; Minoshima et al., 2001; Mirzaei, 
Knoll, Koehn, & Bruecke, 2003). 
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2.2.3 Frontotemporale lobäre Demenzen 
Die drei klinischen Subtypen der frontotemporalen lobären Degeneration (FTLD) bilden die 
frontotemporale Demenz mit der Verhaltensvariante der FTLD (bv-FTLD), die semantische 
Demenz sowie die primäre nichtflüssige Aphasie (PNFA) und kortikobasale Symptome 
(Cairns et al., 2007). 
Zu den wichtigsten Symptomen der bv-FTLD zählen ein auffälliges Sozialverhalten mit Kon-
trollverlust, Distanzlosigkeit oder sozialem Rückzug, verflachter Affekt und verminderte 
Krankheitseinsicht (Neary & Snowden, 1996). Neuropsychologisch zeigen sich deutliche 
Aufmerksamkeitsstörungen und Ablenkbarkeit, schlechtes Abstraktionsvermögen, Schwie-
rigkeiten beim Finden von Lösungsstrategien sowie Sprach- und Sprechstörungen (Rösler, 
Billino, Kleinschmidt, & Steinmetz, 2004) wie „Sprachverödung“ (Schneider, 1927) bis zum 
Mutismus und Sterotypien. In der Bildgebung ist dieser Subtyp der Erkrankung vor allem 
durch eine Atrophie im mesiofrontalen, orbitofrontalen und vorderen Inselkortex charakteri-
siert (Piguet, Hornberger, Minoshi, & Hodges, 2010). Bei der Differentialdiagnose zur AD 
wird die stärker ausgeprägte Atrophie des Stirnlappens sowie der Amygdala bei den Patien-
ten mit bv-FTLD berücksichtigt, wobei die Hippokampusatrophie keine Differenzierung er-
laubt (J. Barnes, Whitwell, Frost, & al., 2006; Josephs & Dickson, 2007; Krueger et al., 
2010).  
Kernsymptom der semantischen Demenz bildet das langsam progrediente „Verlieren“ der 
Wörter, wobei die Spontansprache flüssig bleibt und fehlende Wörter umschrieben werden 
können. Die Phonologie und die expressive Syntax bzw. Grammatik gelten weithin als intakt 
(Garrard P. & Hodges, 2000; Snowden, 1999). Die Patienten passen ihre Kommunikation 
dem verbliebenen Wortschatz an, die Sprache beinhaltet oft semantische Paraphasien und 
Neologismen, das Sprachverständnis ist gestört. Hingegen bleiben die exekutiven Funktio-
nen, grundlegende visuell-räumliche Fähigkeiten und die Merkfähigkeit erhalten (Neary et al., 
1998). In der Bildgebung geht es meistens um eine asymmetrische linksbetonte Läsion des 
Temporallappens, vor allem in den medialen und inferioren Anteilen des Temporallappens 
und des Temporalpols (M.M. Mesulam, Grossman, Hillis, Kertesz, & Weintraub, (2003b)). Im 
weiteren Verlauf kommt es zur Ausbreitung der Atrophie auf die kontralaterale Seite, primär  
auf das rechte Temporalpol (Graff-Radford N.R. et al., 1990).  
Die Hauptsymptome der PNFA sind Wortfindungsstörungen mit einer progredienten Reduk-
tion der Sprachproduktion. Die Sprechweise wird immer stockender und verläuft mühsam mit 
einer Beeinträchtigung der Sprachproduktion bis hin zur Dysarthrie (M. Mesulam, 2001). 
Phonematische Paraphasien, Stottern oder Sprechapraxie prägen dabei das klinische Bild. 
Initial manifestiert sich bei dieser Erkrankung die Beeinträchtigung der expressiven Sprache 
und dominiert den Verlauf der Krankheit zunehmend (Neary et al., 1998). In der Bildgebung 
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zeigt sich vor allem eine Veränderung bzw. Aktivitätsminderung in der linken Hemisphäre im 
Bereich der Sprachregionen des Broca- und Wernicke-Areale, diese beschränkt sich auf die 
perisylvische Region der linken Hemisphäre und die Bereiche des linken inferioren Frontal-
lapens inklusive des Broca-Areals (M.M. Mesulam, 2003a). 
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3 Alzheimer Demenz (AD) und leichte kognitive 
Beeinträchtigung (LKB) 
3.1 AD 
AD wird in der ICD-10 als „eine primär degenerative zerebrale Krankheit mit unbekannter 
Ätiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen“ 
definiert, welche „meist schleichend“ beginnt und „sich langsam aber stetig über einen Zeit-
raum von mehreren Jahren“ entwickelt. Es wird zwischen der AD mit einem frühen oder spä-
ten Beginn unterschieden. Die Patienten mit AD mit frühem Beginn erkranken vor dem 65. 
Lebensjahr, zeigen einen rascheren Krankheitsverlauf und deutliche vielfältige kognitive De-
fizite auf. Bei einem späten Beginn ist hingegen ein im Vergleich langsamerer Verlauf zu 
erwarten, bei dem die Gedächtnisstörungen im Vordergrund stehen. Die Inzidenz der AD mit 
spätem Beginn ist zwar erheblich höher (Weltgesundheitsorganisation, 2010), doch bestehen 
keine prinzipiellen Unterschiede in der Pathophysiologie, der Diagnostik oder der Therapie in 
präsenilen Formen (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie & Neurologie, 2016). Mit 50-75% 
aller Demenzerkrankungsfälle stellt AD die häufigste demenzielle Erkrankung im Alter dar.  
3.1.1 Pathogenese 
Als extrazelluläre Veränderungen bei der AD können Beta-Amyloid (Aß) Ablagerungen ge-
nannt werden. Das Aβ-Protein setzt sich aus dem ca. 700 Aminosäuren umfassendem 
Membranprotein – dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) frei, das vermutlich bei der Stabili-
sierung von Zellkontakten eine Rolle spielt und in verschiedene Abbauprodukte gespalten 
werden kann. Wird das Aβ-Protein durch die Enzyme β- oder γ-Sekretase gespalten, kann 
es nicht auf natürliche Weise abtransportiert werden, sondern aggregiert spontan zu Amy-
loidfibrillen. Diese wirken unter bestimmten Bedingungen zytotoxisch und tragen zum Unter-
gang von Neuronen bei (Masters & Beyreuther, 1998). Die Ausbreitung der Amyloid-Plaques 
erfolgt nicht nach einem vorbestimmten Muster.  
Die intrazelluläre degenerative Veränderung, die in zeitlich aufeinander folgende Stadien 
eingeteilt werden kann und deren Muster vorher in etwa bestimmbar ist, ist die Ausbreitung 
der Neurofibrillenbündel, die aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein bestehen. Nach Braak 
und Braak (Braak & Braak, 1991; Braak, Braak, & Bohl, 1993) schreitet die Ablagerung der 
Fibrillenbündel von der transentorhinalen Region über den Hippokampus in den Neokortex 
fort.  
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Nicht alle Neuronen sind gleichermaßen von der Tau- und der Aß-Pathologie betroffen und 
so stellt sich die Frage der „selektiven Vulnerabilität“ (Arendt, Brückner, Gertz, & Marcova, 
1998; Haass, 2010; Saxena & Caroni, 2011). Im Frühstadium der AD ist eine Aktivierung der 
hirnständigen Mikrogliazellen zu beobachten. In 30-70% der Fälle tritt eine perivaskuläre 
Ablagerung vom Aβ-Protein entlang zerebraler und zerebellärer Gefäße auf. Auch vaskuläre 
Veränderungen des zerebralen Marklagers finden mit steigendem Lebensalter in zunehmen-
dem Maße statt (Schmidtke & Otto, 2012). Die Synapsen- und Nervenzellverluste, die häufi-
ger später, vermutlich auf der Basis der Exzitotoxizität entstehen, führen in Kombination mit 
den obengenannten Faktoren zum typischen Muster der AD, der auch in der strukturellen 
Bildgebung in Form von Hirnatrophie sowie der funktionellen Bildgebung in Form von redu-
ziertem Glukosemetabolismus meist im medialen Temporallappen (Wilcock, 1983; Wilcock, 
Esiri, Bowen, & Smith, 1983), dem hippokampalen Bereich (Ball, 1978; Ball et al., 1985; 
Hyman, Van Hoesen, Damasio, & Barnes, 1984), dem parieto-temporalen (Brun & Gustaf-
son, 1976; Pantel & Schröder, 2006), dem temporalen (Duyckaerts et al., 1985; Mann, 1991) 
sowie dem frontotemporalen (McMenemy, 1963) Bereichen (Pantel & Schröder, 2006) er-
kennbar ist. In abgeschwächter Form ist ein ähnliches Muster neuropathologischer Verände-
rungen auch bei anderen demenziellen Erkrankungen nachweisbar.  
3.1.2 Symptomatik und Verlauf  
Der Verlauf der AD bleibt auch in vermeintlichen Phasen der Stabilisierung stetig progre-
dient. Stadien der AD werden je nach Schwerpunkt auf bestimmten Aspekten unterschiedlich 
definiert. Angelehnt an die allgemein gängige S3-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft für Psych-
iatrie & Neurologie, 2016) kann die Erkrankung in die leichte, moderate/mittelschwere und 
schwere Stadien eingeteilt werden. Dabei wurde als Orientierungsmaß die Mini Mental State 
Examination (MMSE) von Folstein (1975) verwendet. Da die Stadien jedoch in der Regel 
schwer abgrenzbar sind (IQWiG, 2007), kann von progredienter Zunahme der Gedächtnisde-
fizite gesprochen werden. Zunächst ist das Erlernen neuer Inhalte betroffen, später können 
auch das semantische Gedächtnis, das Arbeitsgedächtnis sowie das autobiographische Ge-
dächtnis (Urbanowitsch, Gorenc, Herold, & Schröder, 2013) betroffen sein. Obgleich die 
neuen Inhalte schlechter erlernt werden, prägen sich positive Ereignisse besser ein, was auf 
den Positivitätseffekt zurückzuführen ist (Gorenc-Mahmutaj et al., 2015).  
Das prozedurale Gedächtnis sowie Priming (Rogers & Friedman, 2008 ) bleiben im Vergleich 
zu diesen noch relativ lange erhalten, dem liegt vor allem die andere neuroanatomische Lo-
kalisierung dieser Gedächtnisarten zugrunde (vgl. Abb. 1). Wie aus dieser Abbildung zu er-
kennen, reifen die Hirnareale, die mit dem prozeduralen Gedächtnis verbunden sind, wie 
z. B. das Kleinhirn oder die Basalganglien, bereits sehr früh. Auch das Priming ist aufgrund 
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des zuerst reifenden primären Kortex früh vorhanden. Somit geht die Entwicklung des impli-
ziten Gedächtnisses der Entwicklung des expliziten Gedächtnisses voraus. Das Entstehen 
des episodischen sowie des semantischen Gedächtnisses wird erst später durch das Heran-
reifen der Assoziationsgebiete des präfrontalen Kortex sowie des frontotemporalen Kortex 
ermöglicht. Durch das entwicklungspsychologisch bedingte frühere Heranreifen der Areale, 
die für das implizite Gedächtnis verantwortlich sind (Rovee-Collier, 1999), sind nach der Re-
gel „als letztes rein, als erstes raus“ („last in, first out“) (Bartzokis, 2004; Head et al., 2004) 
die Areale auch erst später von der Neurodegeneration betroffen, worauf im Kapitel 8 der 
vorliegenden Arbeit noch einmal ausführlicher eingegangen wird.  
 
Abb. 1: Einzelne Gedächtnissysteme und die dazugehörigen Hirnstrukturen  
  (modif. nach Schröder & Pantel (2011), Markowitsch (2009)). 
Der Zugriff auf das prozedurale Gedächtnis ist somit auch dann noch komplikationsfrei, wenn 
der Patient desorientiert ist und sich neue Inhalte kaum mehr merken kann; Beispiele hierfür 
sind das Fahrradfahren oder das Klavierspielen. Die zunehmende Verschlechterung in ande-
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ren kognitiven Bereichen, wie z. B. der räumlichen sowie der zeitlichen Orientierung, den 
exekutiven Funktionen und der Sprache, trägt dazu bei, dass die Fähigkeit zur Alltagsbewäl-
tigung und Selbstständigkeit nach und nach abnimmt und mit Defiziten bei komplizierteren 
Aufgaben, wie z. B. finanziellen Angelegenheiten beginnt (Wetzel  et al., 2014; Wetzel et al., 
2015). 
Der Beginn der Krankheit ist schleichend. Die AD manifestiert sich oft auch bei erhöhten hi-
stopathologischen Werten nicht und der neurodegenerative Prozess kann bereits 10-20 Jah-
re vor der Manifestation seinen Lauf nehmen (Schröder, Haberstroh, & Pantel, 2010). Die 
Krankheitsdauer weist daher eine sehr hohe Streuung auf, die in Einzelfällen bis zu 20 Jahre 
betragen kann (Bickel, 2012), wobei sich die Zeit von dem Auftreten erster Symptome bis zur 
kompletten Pflegebedürftigkeit nach Feldman & Gracon (1996) auf bis zu neun Jahre beläuft. 
Zum Verlust der Selbstständigkeit und den ausgeprägten Verhaltensauffälligkeiten kommt es 
typischerweise im Stadium der mittelschweren Demenz, also im Durchschnitt nach etwa drei 
bis vier Jahren. Bei einzelnen Autoren werden auch 3,3 Jahre (Wolfson et al., 2001), 4, 5 
Jahre (Xie, Brayne, Matthews, & collaborators, 2008) sowie 6 Jahre (Heyman, Peterson, 
Fillenbaum, & Pieper, 1996) als Maß für die mittlere Gesamtdauer der Erkrankung angege-
ben. 
3.1.3 Diagnostik 
In den noch aktuellen Klassifikationen psychischer Störungen werden für die Diagnose der 
AD die Kriterien wahrscheinlicher und möglicher AD des "National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke und der Alzheimer's Disease and Related Disorders Association" 
(NINCDS-ADRDA) verwendet. Diese wurden in den 80-er Jahren entwickelt (G. McKhann et 
al., 1984) und haben sich über die letzten 25 Jahre als der internationale Standard bewährt 
(D. G. Davis, Schmitt, Wekstein, & Markesbery, 1999). Die Grenze wird hier zwischen wahr-
scheinlicher und möglicher AD gezogen. Diese beiden Diagnosen spiegeln verschiedene 
Grade diagnostischer Sicherheit wider (Ehrensperger, Bläsi, Hafner, Sollberger, & Monsch, 
2012) (Tab. 1.). Auch in der vorliegenden Arbeit werden diese Kriterien angewandt. 
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Tab. 1: NINCDS-ADRDA-Kriterien für die mögliche („possible AD“) und die wahrscheinliche („pro-
bable AD“) AD 
Klinisch mögliche AD („possible AD“)  Klinisch wahrscheinliche AD („probable AD“) 
 dementielles Syndrom mit atypischer 
Symptomatik/Verlauf ohne erkennbare an-
dere neurologische/internistische Ursache 
 gleichzeitig vorliegende andere Erkrankung 
als möglicher Auslöser für dementielles 
Syndrom 
 progredientes Defizit in nur einem kogniti-
ven Bereich 
I. Notwendig 
 Vorliegen der Demenz objektivierbar durch 
neuropsychologische Diagnostik 
 Defizite in 2 oder mehr Bereichen (kognitiv) 
 Fortschreitende Verschlechterung (kognitiv) 
 bewusstseinsklar 
 Beginn zwischen 40. und 90. Lebensjahr 
 Ausschluss einer anderen neurologi-
schen/internistischen Krankheit als Auslöser 
der Symptomatik 
II. Unterstützend 
 fortschreitendes Verschlechtern von Sprache, 
Motorik, Wahrnehmung 
 Alltags- und Verhaltensbeeinträchtigungen 
 AD in der Familiengeschichte 
 Normalbefund der Liquoranalyse, unspezifi-
sche EEG-Veränderungen, Nachweis einer 
zerebralen Atrophie (CT) 
III. Ausschluss 
 plötzlicher Beginn 
 früh auftretende fokal-neurologische Ausfälle, 
Krampfanfälle oder Gangstörungen 
 Hemiparesen, Gesichtsfeldausfälle, Ataxien 
Modifiziert (gekürzt) nach McKhann et al. (1984). 
Gewöhnlich wird zwischen klinisch möglicher, wahrscheinlicher und definitiver AD unter-
schieden. Wobei die mögliche AD eine andere Erkrankung als Auslöser nicht ausschießt und 
ein Defizit in nur einem Bereich für die Diagnose ausreicht. Die Diagnose der klinisch wahr-
scheinlichen AD ist begründeter, da hier mehrere notwendige und unterstützende Symptome 
vorliegen. Die Kriterien für die „definitive“ AD waren nur mit Hilfe einer histopathologischen 
Untersuchung möglich, bis sich das Verständnis der AD nach 1984 weiterentwickelte.  
Es wurden Alzheimer-Pathologien mit diffusen Aß-Plaques gefunden, beim Vorliegen wel-
cher die Patienten keinerlei klinische Symptome zeigten (C. R. Jack et al., 2011). Auch aty-
pische Formen der Entwicklung von AD wurden gefunden. Das Konzept der Lewy-
Körperchen-Demenz existierte zu der damaligen Zeit noch nicht, so, dass eine andere fron-
totemporale Form der Demenz als die Pick-Demenz nicht vorstellbar war (McKeith et al., 
2005) und auch das gleichzeitige Vorliegen unterschiedlicher Demenzerkrankungen nicht in 
Erwägung gezogen wurde. Vor allem durch Ron Petersen (Petersen et al., 1999; Winblad et 
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al., 2004) kam es zur Entwicklung des Konzepts vom Mild Cognitive Impairment (MCI) 
(vgl. Kap. 3.2.2.2.), welches in den Kriterien ebenfalls Berücksichtigung finden sollte und 
nicht nur einem Vorstadium der AD entsprach. Die Entwicklung dieses Konzepts stand eher 
kontrovers zu der klassischen histopathologischen Definition der definitiven AD. Die Kriterien 
waren bei diesem Konzept nicht immer einheitlich, die ausgeprägte Hirnpathologie wurde 
oftmals nicht von klinischer Symptomatik begleitet. Dies stellte die Frage der CR in den 
Raum, eines Konzepts, der möglicherweise zum Hinauszögern der Manifestation von AD 
führte. 
In 2007 wurden diese Kriterien mit Berücksichtigung neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse 
von der International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of Alzhei-
mer´s Disease ergänzt (Dubois et al., 2007). Es kam dabei zu einer Erweiterung der diagno-
stischen Möglichkeiten, indem neben kognitiven Störungen auch ein oder mehrere auffällige 
Biomarker vorliegen mussten; die Begriffe der „typischen“ sowie der „atypischen“ Form der 
AD sowie der Begriff der „gemischten AD“ („mixed AD“) wurden eingeführt. In dem Begriff 
des präklinischen Stadiums der AD fand die lange asymptomatische Phase vor dem Auftre-
ten erster kognitiver Defizite Berücksichtigung. Sie fand in vier publizierten Arbeiten Aus-
druck, welche heute das Fundament der aktuellen diagnostischen Leitlinien bilden (M. S. 
Albert et al., 2011; C. R. Jack et al., 2011; G. M. McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011). 
3.2 LKB 
Die LKB vereint klinisch gesehen beginnende, die Norm oft kaum unterschreitende Lei-
stungsdefizite, die an der Nahtstelle zwischen physiologischem Altern und einer Demenzer-
krankung liegen. Das Vorliegen von diesen Defiziten soll an das Konzept des aging-
associated cognitive decline (Levy, 1994) angelehnt sein, nicht zu Alltagseinschränkungen 
führen und nicht an den Schweregrad einer Demenz heranreichen. Allgemein wird in der 
Literatur eine Entität der LKB und der AD angenommen (Artero, Petersen, Touchon, & 
Ritchie, 2006; Lee, Chau, Hui, Chan, & Woo, 2009; Morris et al., 2001), da mit diesem Syn-
drom oft ein erhöhtes Demenzrisiko (vor allem der AD) einhergeht (Pantel & Schröder, 
2006). So wurde in ungefähr 10-15% der Fälle pro Jahr eine Konversion zur AD beobachtet 
(Bruscoli & S., 2004). Allerdings gibt es auch eine Studie, in welcher nachgewiesen werden 
konnte, dass die Patienten über einen Zeitraum von drei Jahren in ihrer kognitiven Leistungs-
fähigkeit stabil blieben (H. Wolf et al., 1998) und sich sogar nach einer bestimmten Zeit ko-
gnitiv verbesserten (Ingles, Fisk, Merry, & Rockwood, 2003; H. Wolf et al., 1998). So lässt 
sich zwar nicht eindeutig eine Grenze zwischen altersentsprechenden und bereits pathologi-
schen Entwicklungen ziehen, allerdings besteht in diesem relativ kurzen Zeitraum die Mög-
lichkeit, den bestehenden Risikofaktoren entgegenzuwirken (Schröder & Pantel, 2011). 
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3.2.1 Symptomatik und Verlauf  
Die Beschwerden, die von Patienten mit der Erstsymptomatik der LKB geschildert werden, 
betreffen vor allem deklarative Gedächtnisleistungen sowie exekutive Funktionen (Schröder 
& Pantel, 2011). Diese können mittels einer neuropsychologischen Untersuchung objektiviert 
werden (Barth, Schönknecht, Pantel, & Schröder, 2005). Die Defizite beschränken sich nicht 
auf einzelne Leistungsbereiche und verlaufen dabei eher schleichend (Schönknecht, Pantel, 
Kruse, & Schröder, 2005). Der prognostische Wert in Hinsicht auf einzelne neuropsychologi-
sche Domänen ist dabei unterschiedlich – so lässt die anfängliche Beeinträchtigung des de-
klarativen Gedächtnisses und der kognitiven Flexibilität auf einen eher ungünstigen Verlauf 
mit einer baldigen Konversion schließen (M. S. Albert, 1996; Ganguli, Dodge, Chen, Belle, & 
DeKosky, 2000). Wichtige Veränderungen bei Patienten mit LKB betreffen die Sprache, auch 
diese setzen unbemerkt ein und sind in frühen Erkrankungsstadien gut kompensierbar. Wort-
findungsstörungen, der Abbau der sprachlichen Komplexität sowie ein erschwertes Sprach-
verständnis können oft mit Floskeln umspielt werden (Schröder & Pantel, 2011). In der All-
tagsbewältigung zeigen die Patienten keine oder nur diskrete Schwierigkeiten (Jicha & Carr, 
2010; Schröder, Haberstroh, & Pantel, 2010), allerdings sollte auch hier ein Vergleich zum 
prämorbiden Zustand des Patienten gezogen werden, denn oft zeigt sich ein Versagen in 
komplexeren, instrumentellen Tätigkeiten, welche das gleichzeitige Ausführen mehrerer Pro-
zesse erfordern (Jefferson et al., 2008; K. R. Kim et al., 2009; Perneczky, Pohl, et al., 2006). 
Zu den oft vorkommenden psychopathologischen Symptomen, die die LKB begleiten, zählen 
Depression, Angst, Apathie und Reizbarkeit (Apostolova & Cummings, 2007). Dabei zählt 
depressive Symptomatik zu den häufigsten bei dieser Erkrankung. Die psychopathologische 
Symptomatik kann je nach Art und Ausprägung das Konversionsrisiko einer Demenz erhö-
hen (Edwards, Spira, Barnes, & Yaffe, 2009; Neumann et al., 2001; Teng, Lu, & Cummings, 
2007).  
Bei den Patienten mit LKB kann ein z. T. erhöhter Aß-Spiegel im Liquor cerebrospinalis ge-
funden werden (Jensen et al., 1999; Mayeux et al., 1999). Die Tauprotein-Werte sind eben-
falls erhöht - die Werte der Patienten mit LKB nehmen dabei eine Mittelposition zwischen 
gesunden Patienten und den Patienten mit AD ein (Pantel & Schröder, 2007) und sind prä-
diktiv für die Konversion zur AD (Blennow & Hampel, 2003).  
Bildgebende Studien bei Patienten mit LKB bestätigen zerebrale Veränderungen im entor-
hinalen und parahippokampalen Kortex, wobei hippokampale Veränderungen noch nicht 
nachgewiesen werden können (Laakso et al., 1998; Pantel, Kratz, Essig, & Schröder, 2003b; 
Soininen et al., 1994; Visser et al., 1999) und nur bei Patienten mit schweren, an die De-
menz angrenzenden Beschwerden, bemerkbar sind (Convit et al., 1997; C. R. Jack et al., 
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1999; Kaye et al., 1997). Dies entspricht auch dem histopatologischen Braakschen Stadien-
modell (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 1993). 
3.2.2 Diagnostik 
1962 hat Kral mit dem Begriff Senescent Forgetfulness erstmals auf Gedächtnisstörungen im 
Alter mit unterschiedlichen Verlaufsformen hingewiesen. Bei einer dieser Verlaufsformen 
handelt es sich dabei um progrediente Defizite, die zunächst jüngere, dann aber auch ältere 
Erinnerungen betreffen (Kral, 1962). Die Vielfalt der Konzepte, Skalen und diagnostischer 
Klassifikationssysteme, die seit dieser Zeit entwickelt worden sind (Übersicht in (Schröder & 
Pantel, 2011)), würden den vorgegebenen Rahmen dieser Arbeit sprengen, deshalb wird im 
Folgenden nur auf solche eingegangen, die für die vorliegende Studie relevant sind und dem 
für den heutigen Tag beschlossenen klinischen Bild der LKB am ehesten entsprechen. Zu 
berücksichtigen ist jedoch, dass die Termini „LKB“ bzw. „Mild cognitive impairment“ in der 
Literatur oft nicht einheitlich verwendet werden, woraus ein methodisches Problem der Ver-
gleichbarkeit der Studien entsteht.  
3.2.2.1 Aging-associated cognitive decline  
Die Kriterien des “aging-associated cognitive decline” (AACD) sind von der Arbeitsgruppe 
der International Psychogeriatric Association 1994 erarbeitet worden (Levy, 1994). Im Ge-
gensatz zu der leichten kognitiven Störung, bei welcher Gedächtnisdefizite vor allem als Fol-
ge schwerer internistischer oder anderer körperlicher Erkrankungen gesehen werden, finden 
beim AACD neben den Gedächtnisdefiziten auch Beeinträchtigungen in kognitiven Berei-
chen wie der Aufmerksamkeit und der Konzentration, der Sprache, dem visuell-räumlichen 
Vorstellungsvermögen und dem abstrakten Denken Berücksichtigung. Internistische, neuro-
logische oder psychiatrische Erkrankungen, die kognitive Defizite verursachen können, stel-
len dabei ein Ausschlusskriterium dar. Die Hauptkriterien bilden eigen- oder fremdanamne-
stische Angaben über eine schleichende Zunahme der kognitiven Defizite seit mindestens 
sechs Monaten sowie eine neuropsychologisch objektiv verminderte Testleistung (z-Score < 
-1). Die Anwendung der alters- und bildungsabhängiger Normwerte stellt dabei eine Erweite-
rung der früheren Operationalisierungen dar (Richards, Touchon, Ledesert, & Ritchie, 1999). 
3.2.2.2 Mild cognitive impairment  
Das von Petersen und seiner Arbeitsgruppe erarbeitete Konzept von „mild cognitive impair-
ment“ (MCI) wurde später in der Literatur oft mit dem Begriff der LKB gleichgesetzt, aller-
dings ging es hier vor allem um mnestische Defizite – so sollten neben subjektiven Be-
schwerden auch unterdurchschnittliche Leistungen in deklarativen Tests im Vergleich zur 
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Alters- und Bildungsnorm vorliegen, die Alltagsfähigkeiten und die restlichen intellektuellen 
Fähigkeiten hingegen unbeeinträchtigt sein (Petersen et al., 1999). Im Clinical Dementia Ra-
ting (CDR) sollten die Leistungen als „fragliche Demenz“ eingestuft werden. Das gezeigte 
Profil entsprach dabei am ehesten dem amnestischen Typ der LKB. Das Vorkommen von 
diesem ist allerdings eher selten (Busse, Bischkopf, Riedel-Heller, & Angermeyer, 2003; 
Kumar et al., 2005) und zeigt wenig Stabilität im Verlauf (Schönknecht et al., 2005). Dies 
führte dazu, dass das Konzept erweitert und revidiert wurde. In 2004 wurde von der „Interna-
tional Working Group on Mild Cognitive Impairment“ ein weiteres Konzept vorgelegt, bei wel-
chem auch LKB-Subtypen berücksichtigt wurden, deren kognitive Defizite nicht mnestischer 
Natur waren (Winblad et al., 2004). Dieses Konzept war dem AACD noch ähnlicher. Enst-
sprechend der Art (amnestisch/nicht-amnestisch) der Defizite und der Anzahl der betroffenen 
Domänen konnten vier Untergruppen gebildet werden: „Amnestic MCI“ mit ausschließlich 
Gedächtnisdefiziten; „Multidomain MCI amnestic“ mit Defiziten, die sowohl das Gedächtnis 
als auch zusätzlich andere kognitive Domänen betreffen; „Multidomain MCI Non-amnestic“ 
mit Defiziten in anderen Domänen als das Gedächtnis und „Single Non-memory MCI“ mit 
einem einzelnen Defizit in einer Domäne nicht mnestischer Natur (vgl. Abb. 2). Dieses Ver-
ständnis vom Konzept der LKB in seiner umfassenden Variante etablierte sich in der interna-
tionalen wissenschaftlichen Literatur.  
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Abb. 2: Vorgehensweise bei der Klassifizierung der LKB-Subtypen  
  (LKB hier = MCI = Mild Cognitive Impairment) (modif. nach Winblad, 2004). 
Der Umfang der in der vorliegenden Arbeit angewendeten neuropsychologischen Untertests 
schafft den AACD-Kriterien gegenüber den MCI-Kriterien Vorteile. Bei den AACD-Kriterien 
gibt es eine vorgegebene Grenze, nach Überschreitung welcher ein Defizit definitiv vorliegt. 
Diese liegt bei -1 Standardabweichung und darunter und erleichtert die Diagnose und die 
spätere Auswertung der Daten. Außerdem wird in dieser Arbeit davon ausgegangen, dass 
das Zusammenspiel zerebraler und neuropsychologischer Defizite in ihrer Entwicklung ein 
Kontinuum bilden, so, dass neben dem Gedächtnis weitere wichtige Gedächtnisdomänen 
betroffen sein können, die in den AACD-Kriterien Berücksichtigung finden. Auch das MCI-
Konzept findet in der vorliegenden Arbeit bei der Auswertung des ersten Teils der Studie 
Verwendung. Dennoch wird in dieser Arbeit bei der klinischen Diagnose die Bezeichnung 
LKB dem AACD-Konzept mit seinen Kriterien gleichgesetzt. Das Ziel dieser Arbeit liegt darin, 
ein besseres Verständnis der lebenslangen präventiven Möglichkeiten und der Bedeutung 
der CR für den Verlauf der AD zu verschaffen und so sind klare Kriterien der LKB nicht zu 
unterschätzen. Das richtige Einsetzen und das Verständnis dieser Kriterien ermöglicht es, 
rechtzeitig vorbeugend einzugreifen und die CR bei bestehender klnischer Symptomatik als 
solche zu erkennen. 
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3.3 Diagnostische Instrumente 
3.3.1 Neuropsychologische Testung 
3.3.1.1 Methode 
Die Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD)-Testbatterie 
(Welsh et al., 1994) hat sich zur Diagnostik von AD und der LKB bisher im deutschsprachi-
gen Raum etabliert. Mit ihren acht Subtests (vgl. Kap. 6.2.1.1.) deckt diese Testbatterie die 
Erfassung wichtigster kognitiver Bereiche ab, die bei Patienten mit AD im Verlauf der Krank-
heit auffällig werden. Neben der kurzen und effektiven Demenzscreeningskala MMSE 
(Folstein et al., 1975) gehören dazu Untertests, welche die verbale und nicht-verbale Merk-
fähigkeit, die Informationsgeschwindigkeit und die konstruktive Praxie prüfen. Es wird somit 
eine Möglichkeit gegeben, nicht nur den Schweregrad der bereits vorliegenden Beeinträchti-
gung einschätzen zu können, sondern auch zwischen den einzelnen LKB-Subtypen Dank 
der erkannten Defizite zu differenzieren (Petersen & Negash, 2008).  
3.3.1.2 Inhalte 
Eine hohe Sensitivität bei der Abgrenzung kognitiver Veränderungsmuster gesunder Kontrol-
len, Patienten mit LKB und unterschiedlichen Schweregradstufen von AD, kann mit Hilfe der 
CERAD-Testbatterie gewährleistet werden (Satzger et al., 2001; Schreiber, Nibal, Sonntag, 
& Zihl, 2005; Welsh, Butters, Hughes, Mohs, & A., 1991). Die höchste Trennschärfe zwi-
schen leicht dementen und kognitiv unbeeinträchtigten Patienten entstand demnach in einer 
Studie, in welcher die Untertests „Wiedergabe“, „MMSE“, „Wortliste lernen“ und „Wortflüssig-
keit“ (Satzger et al., 2001) angewendet wurden. In diesen Untertests wiesen Paienten mit 
leichter AD die größten Defizite auf. In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass das kogni-
tive Profil der CERAD-Diagnostik von Patienten mit LKB dem der Patienten mit AD gleicht, 
jedoch insgesamt milder verläuft (Barth et al., 2005; Smith et al., 1996). Einzelne kognitive 
Bereiche, die mit Hilfe der erweiterten CERAD-Testbatterie geprüft werden, werden nachfol-
gend aufgelistet und näher erläutert. 
 Gedächtnis  a)
Das episodische Gedächtnis ist bei Patienten mit AD in allen Modalitäten betroffen 
(Weintraub, Wicklund, & Salmon, 2012). Bereits sechs Jahre vor der Manifestation der De-
menz ist die Beeinträchtigung des episodischen Gedächtnisses feststellbar (Backman, 
Small, & Fratiglioni, 2001; B. J. Small, Fratiglioni, Viitanen, Winblad, & Bäckman, 2000). Pri-
mär im deklarativen Gedächtnis, das ebenfalls durch eine Störung des Abspeicherns beein-
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trächtigt ist, sind hierbei Defizite zu erwarten (De Jager, Hogervoerst, Combrinck, & Budge, 
2003). In mehreren Studien konnten diese Defizite bereits drei Jahre vor der Manifestation 
der Demenz bei Patienten in den Untertests Wortliste und Logisches Gedächtnis verzeichnet 
werden (P. Chen et al., 2001; K. L. Lange et al., 2002). Das Testen des verzögerten Abrufs 
ist hierbei vor allem bei der Abgrenzung von gesunden Personen aussagekräftig; das Lernen 
der Wortliste und ihr unmittelbarer Abruf konnte zu einer sehr guten Abgrenzung zwischen 
kognitiv unbeeinträchtigen Patienten und Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad der 
AD dienen (Welsh et al., 1991). Auch im autobiografischen Gedächtnis weisen bereits Pati-
enten mit LKB in Hinsicht auf die episodischen Inhalte Defizite auf (Urbanowitsch et al., 
2013). Da die Erfassung dieser aufwendig in der Vereinheitlichung ist und diese nur diskret 
sind, findet sich kein Untertest zur Prüfung des autobiografischen Gedächtnisses in der CE-
RAD-Testbatterie.  
 Exekutive Funktionen  b)
Mit exekutiven Funktionen werden mentale Fähigkeiten bezeichnet, die bei der Planung, Initi-
ierung und Regulierung des Verhaltens mit involviert sind (Lezak, 1983). Laut Lindenberger 
& Schaefer (2008) werden negative Altersauswirkungen in diesen Funktionen vor allem dann 
bedeutend, wenn hohe Anforderungen an die kognitive Kontrolle gestellt werden. Typische 
Beispiele, die zitiert werden, sind die Koordination von Handlungen und Wahrnehmungsin-
halten, die Unterdrückung reizgetriebener Handlungstendenzen, das gleichzeitige Bearbeiten 
mehrerer Aufgaben sowie der Wechsel zwischen Aufgaben bei geringer Unterstützung durch 
externe Hinweisreize und hoher Mehrdeutigkeit der Aufgabensituation. Die Fähigkeiten zur 
kognitiven Komplexität, der richtigen Anordnung und des Umschaltens auf eine andere Stra-
tegie (Nebes & Brady, 1989) sowie die visuelle Suche (Parasuraman, Greenwood, Haxby, & 
Grady, 1992) sind relativ früh beeinträchtigt, daher sind bereits bei Patienten mit LKB Defizite 
im Trail Making Test A und B zu erkennen (P. Chen et al., 2001; Perry & Hodges, 1999). 
Bereits 1988 konnten Grady et al. (1988) in einer Längsschnittstudie mit mehreren Tests zu 
den exekutiven Funktionen, unter anderem dem Trail Making Test, feststellen, dass im Ver-
lauf der AD Defizite in  dieser Domäne direkt den Gedächtnisdefiziten folgen, dennoch zeit-
lich noch vor den visuoräumlichen und sprachlichen Beeinträchtigungen auftreten. Das Deut-
lichwerden exekutiver Defizite konnte auch als prädiktiv für die AD erklärt werden (M. S. 
Albert, 1996). Vor allem bei der Problemlösung wurden in mehreren Studien mit unterschied-
lichen Testanforderungen Defizite sichtbar (Bondi, Monsch, Butters, Salmon, & Paulsen, 
1993; Grady et al., 1988; K. W. Lange, Sahakian, Quinn, Marsden, & Robbins, 1995; Waltz 
et al., 2004), die neurale Grundlage dafür konnte mit Hilfe der Bildgebung als Neurodegene-
ration im präfrontalen Kortex erkannt werden (Waltz et al., 2004). 
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 Sprache  c)
Bereits bei Patienten mit LKB lassen sich semantisch-lexikalische Defizite erkennen. Die 
Wortfindung (Hodges, Salmon, & Butters, 1991; Huff, Corkin, & Growdown, 1986) und damit 
die Leistung im Untertest „Benennen“, ist vor allem bei komplizierten Wörtern schon relativ 
früh beeinträchtigt (Welsh, Butters, Hughes, & al., 1992). In der Wortflüssigkeit sind die Pati-
enten mit AD ebenfalls verlangsamt (Rösler et al., 2004), dabei ist die semantische Wortflüs-
sigkeit der Studie von Monsch und Kollegen zufolge (Monsch et al., 1992) wesentlich einge-
schränkter im Vergleich zur phonematischen Wortflüssigkeit. In der erwähnten Studie wur-
den die Leistungen der Patienten beim Aufzählen einer bestimmten Kategorie (semantische 
Wortflüssigkeit) mit dem Aufzählen der Wörter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben 
(phonematische Wortflüssigkeit) verglichen. In bildgebenden Studien wird die verlangsamte 
semantische Wortflüssigkeit bei Patienten mit AD mit temporalen Läsionen erklärt (Hodges & 
Patterson, 1995), die phonematische Wortflüssigkeit ist hingegen bei frontaler Degeneration 
beeinträchtigt (Henry, Crawford, & Phillips, 2004; Troyer, Moscovitch, Winocur, Alexander, & 
D., 1998). Die semantische Wortflüssigkeit lässt sich in der CERAD-Testbatterie durch den 
Untertest Tiere einfach prüfen und gewährleistet eine zuverlässige Trennschärfe. 
 Visuell-räumliche Fähigkeiten  d)
Das Zeichnen einer Figur nach Instruktion scheint relativ früh beeinträchtigt (D. K. Johnson, 
Storandt, Morris, & Galvin, 2009; Rösler et al., 2004) zu sein. Defizite der visuell-räumlichen 
Fähigkeiten gehen dabei vermutlich mit dem Verlust des effektiven Funktionierens zwischen 
unterschiedlichen mehr oder weniger intakten Informationsverarbeitungssystemen einher 
(Morrison, Hof, & Bouras, 1991).  
3.3.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird als eine sehr zuverlässige bildgebende 
Methode bei differential-diagnostischen Fragestellungen von diagnostischen Leitlinien, z. B. 
von der S3-Leitlinie „Demenz“ (2016), empfohlen. Die PET zählt zu den funktionellen bildge-
benden Verfahren, die vor allem zur klinischen Diagnose bedeutender neurodegenerativer 
Erkrankungen wie der AD, der Lewy Body Demenz oder der FTLD eingesetzt werden (Mo-
sconi et al., 2008). Im Gegensatz zu den strukturellen Verfahren können hier die beeinträch-
tigten Neuronen noch im Prozess des Abbaus gesehen werden. Vor allem frühe hirnfunktio-
nelle Veränderungen bei der LKB sind mit der PET-Methode gut erkennbar, da bereits gerin-
ge Störungen des Blutflusses zwischen Neuronen aufgrund von Ablagerungen sichtbar sind 
(Silverman et al., 2002). Je nach eingesetzem Tracer geht es dabei um die Darstellung von 
physiologischen sowie patophysiologischen Prozessen der zerebralen Aktivität auf molekula-
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rer Ebene, wie z. B. der regionalen Hirndurchblutung, Glukoseumsatz bzw. Sauerstoffauf-
nahme als den Surrogaten neuronaler Aktivität (Schröder & Pantel, 2011). Bei PET wird mit 
einem radioaktiv markierten Tracer, dem Fluor-2-desoxy-D-glucose (18F-2-FDG) gearbeitet. 
Das 18F-2-FDG wird dem Patienten venös über eine Infusion verabreicht. In den Arealen des 
Gehirns, die anatomisch beschädigt sind, wird weniger von diesem Tracer aufgenommen. 
Die Aktivität der Neuronen, je nach neuronaler und synaptischer Dichte, ist durch die Strah-
lung, die dabei abgegeben wird, sichtbar und wird von einem angeschlossenen Computer 
nach einer Messeinheit berechnet. In den Regionen, die von einer neurodegenerativen Er-
krankung betroffen sind, ist die Strahlung vermindert.  
Das Vorgehen bei der Bearbeitung der rohen tomographischen Aufnahmen beinhaltet das 
Konvertieren zu einem NIfTI-Format, das Normalisieren in einem voxel-zu-voxel Vorgehen 
sowie das standardisierende Glätten (vgl. Kap. 6.3.2.).  
3.3.2.1 Funktionelle Veränderungen bei LKB im Sinne von MCI 
Die meisten Studien fokussieren sich auf die amnestische Form der LKB, welche ein hohes 
Risiko für die Entwicklung einer AD darstellt (Bozoki, Giordani, Heidebrink, Berent, & Foster, 
2001; Palmer, Backman, Winblad, & Fratiglioni, 2008; Petersen et al., 2001; Rasquin, Lod-
der, Visser, Lousberg, & Verhey, 2005; Tabert et al., 2006). Der amnestische LKB-Subtyp 
nach Petersen (2001) zeigt in der funktionellen Bildgebung meist ein ähnliches Muster wie 
bei der AD, allerdings milder ausgeprägt (Drzezga et al., 2003; Minoshima et al., 1997; Mo-
sconi et al., 2005; P.J. Nestor, T.D. Fryer, P. Smielewski, & J.R. Hodges, 2003a). Unter den 
amnestischen Patienten kann ebenfalls eine Heterogenität von 18FDG-PET-Aufnahmen 
beobachtet werden. Die Probanden mit dem amnestischen LKB-Subtyp unterschieden sich 
in der Studie von Anchisi et al. (2005) in der Bildgebung vor allem nach ihrem Verlauf. 14 
Probanden, die bei der Verlaufsuntersuchung nach einem Jahr zur AD konvertierten, zeigten 
bei der Erstuntersuchung im 18FDG-PET eine bilateral reduzierte Glukoseaufnahme im unte-
ren parietal-medialem Temporallappen und dem posterioren Cingulum. Hypometabolismus 
im posterioren Cingulum zeigten auch Patienten mit dem amnestischen LKB-Subtyp in Stu-
dien von Minoshima (Minoshima, Foster, & Kuhl, 1994; Minoshima et al., 1997) und Patien-
ten, die zur AD konvertierten in einer Studie von Mosconi (2004). Außerdem wurden der 
Precuneus (Minoshima et al., 1994; Minoshima et al., 1997) und ebenfalls der untere Parie-
talkortex (Matsuda, 2007; Mosconi et al., 2004) genannt. In der Studie von Drzezga et al. 
zeigten die Patienten mit LKB, welche später zur AD konvertierten, ebenfalls einen signifi-
kant geringeren Glukosemetabolismus in den Bereichen des posterioren Cingulums bilateral 
sowie im rechten Precuneus verglichen mit Patienten, die stabil blieben (Drzezga et al., 
2003). Probanden mit einem stabilen Verlauf der amnestischen LKB-Form zeigten den Glu-
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kosehypometabolismus lediglich im dorsolateralen frontalen Kortex. Prädiktiv für die Konver-
sion zur AD soll der Studie von Chetelat et al. (2003) zufolge, die beim PET vor allem die in 
dem parietalen Assoziationskortex erfolgende Glukosehypometabolismus und weniger prä-
diktiv der Glukosehypometabolismus im posterioren Cingulum sein. Wenn Studien berück-
sichtigt werden, in welchen auch der nicht-amnestische LKB-Subtyp eingeschlossen wurde, 
so wird eine hohe Varianz erst recht deutlich (de Leon et al., 2001; De Santi et al., 2001; C. 
Huang et al., 2003; Mosconi et al., 2006; Mosconi et al., 2005). Dies liegt vor allem daran, 
dass einer nicht-amnestischen LKB oft andere Erkrankungen und auch andere Arten von 
Demenz zugrunde liegen können (Gauthier et al., 2006; Petersen & Morris, 2005). 
3.3.2.2 Funktionelle Veränderungen bei AD 
Die Studien zu 18FDG-PET-Veränderungen bei AD, die zwischen 1989 und 2004 veröffent-
licht wurden, zeigten, dass die Glukoseaufnahme im Assoziationskortex bereits vor dem 
Auftreten der Symptomatik reduziert ist (Mosconi, 2005). Vorwiegend im parieto-
temporalen Bereich und dem posterioren Cingulum sind die Veränderungen früh zu bemer-
ken (Minoshima et al., 1997). Besonders ausgedehnt werden die Veränderungen der Gluko-
seaufnahme im parietalen und temporalen Kortex gesehen, die für die anstehenden kogniti-
ven Defizite prädiktiv sind (Haxby et al., 1986). In fortgeschrittenen Stadien der Krankheit 
dehnen sich die genannten Veränderungen auf die frontalen Bereiche aus, wobei das Zere-
bellum, die Thalamuskerne und die Basalganglien relativ ausgespart bleiben (de Leon et al., 
1983; Foster et al., 1984; Friedland, Brun, & Budinger, 1985; Koss, Friedland, Ober, & 
Jagust, 1985; Minoshima et al., 1997). In all diesen Studien gibt es keine klaren Angaben zu 
den Veränderungen im hippokampalen Bereich. Frühere Modelle der PET-Scanner hatten 
eine relativ geringe räumliche Auflösung (7-10 mm) und konnten daher keine Analyse kleine-
rer Regionen wie Hippokampus vornehmen. Nur in fünf Studien aus dieser Zeit wurde von 
Glukoseaufnahmeveränderungen im hippokampalen Bereich bei der LKB sowie der AD be-
richtet, wobei hier eine detaillierte anatomische Analyse dieser Struktur, wie z. B. mit der 
manuellen Auswahl bestimmter Regions of Interest (ROI) vorgenommen wurde (de Leon et 
al., 2001; de Leon et al., 1997; De Santi et al., 2001; P.J. Nestor, T.D. Fryer, P. Smielewski, 
& J.R.  Hodges, 2003b; Ouchi et al., 1998). Neben dem Instrument liegt dies auch an der 
Methode selbst - so fehlen bei PET die üblichen Koregistrierungsprozesse, die bei der MRT-
Analyse vorgenommen werden (Jagust et al., 1993; McKelvey et al., 1999). Infolge dessen 
ist das Hippokampus bei der Längsschichtung, welche gewöhnlich zur Analyse der PET-
Aufnahmen verwendet wird, relativ klein abgebildet, die sagittale- oder koronale Schichtung 
vom MRT bilden ihn jedoch größer ab. Die unterschiedlichen Ergebnisse der neurodegene-
rativen Veränderungsmuster der AD beim MRT und PET können deshalb oft alleine der Me-
thode zugeschrieben werden.  
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Im Stadium der leichten AD wird in den PET-Aufnahmen, welche im Ruhezustand gemacht 
wurden, eine verringerte Glukoseaufnahme in den Regionen des posterioren Cingulums so-
wie im lateralen parietalen Neokortex erkennbar (Langbaum et al., 2009). 
Bei einer mittelschweren AD werden ebenfalls Veränderungen im posterioren Cingulum 
und dem lateralen parietalen und temporalen Neokortex, entsprechend dem bekannten Ver-
teilungsmuster und der Intensität der Neuropathologie des Stadiums der AD erkennbar 
(Csernansky et al., 2004; P. C. Davis et al., 1995; C. R. J. Jack et al., 2002; Mortimer, Go-
sche, Riley, Markesbery, & Snowdon, 2004; Nagy et al., 1999; Nagy et al., 1996). Manchmal 
sind diese  asymmetrisch (Desgranges et al., 1998) und mit einer Variabilität bezüglich ande-
rer Regionen verteilt (Foster et al., 1983; Foster et al., 2007; McGeer et al., 1986; Mi-
noshima, Frey, Koeppe, Foster, & Kuhl, 1995). Die am meisten Heterogenität aufweisende 
Regionen umfassten die Areale des motorischen Kortex, den primären visuellen Kortex so-
wie den Precuneus (Volkow et al., 2002) und den temporo-parietalen Bereich der linken He-
misphäre (Schröder et al., 2001). 
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4 Kognitive Reserve  
Die Veränderungen des Gehirns, die die AD und ihr präklinisches Stadium LKB kennzeich-
nen, machen sich schon früh bemerkbar (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 1993; Pantel, 
Kratz, Essig, & Schröder, 2003a). Gegebene Hirnschädigungen bestimmen auch nicht 
zwangsläufig, dass Funktionsbeeinträchtigungen entstehen. Auf die individuelle Varianz, 
welche hier besteht, wurde bereits 1981 hingewiesen. In seiner Studie über den soziokul-
turellen Einfluss auf die Demenzprävalenz im höheren Lebensalter schrieb Gurland (1981): 
"It is still an open matter whether there is an important sociocultural contribution to the preva-
lence of Alzheimer's and other forms of dementia occurring in the senium, but evidence now 
available is sufficiently intriguing to warrant further study of the issue" (zit. Nach Stern 
(2012)).  
4.1 Passive Kompensation und zerebrale Reserve 
Auf die Möglichkeit des Ausgleiches und des latenten Vorhandenseins der Alzheimer Patho-
logie ist erstmals Katzman mit seiner Arbeitsgruppe in einer 1988 durchgeführten post mor-
tem Studie aufmerksam geworden (Katzman et al., 1988). Es wurde festgestellt, dass Per-
sonen, die bereits eine Alzheimer-Pathologie entwickelt haben, in ihren kognitiven Leistun-
gen unauffällig sind. In dieser Studie zeigten 10 Personen mit dieser Besonderheit, eine 
Tendenz dazu, älter als die Vergleichsgruppe zu sein und ein größeres Gehirnvolumen zu 
haben, verglichen mit der Gruppe, die bereits zur AD manifestierte. Mortimer et al. haben 
herausfinden können, dass die Widerstandsfähigkeit der Personen, die ein größeres Hirnvo-
lumen aufweisen, gegenüber der Alzheimer-Pathologie im höheren Alter größer ist 
(Mortimer, Snowdon, & Markesbery, 2003). Katzman bestätigte in einer späteren Studie, 
dass solche Individuen eine höhere Neuronendichte aufweisen, welche durch eine größere 
Anzahl von Synapsen miteinander verbunden sind (Katzmann, 1993). Die Möglichkeit eine 
Alzheimer-Pathologie nach den Braakschen Stadien zu entwickeln, ohne dabei kognitiv auf-
fällig zu werden, belegten weitere Studien.  
Schon in den neunziger Jahren veröffentlichte Snowdon die bahnbrechenden Ergebnisse zu 
dem Zusammenhang zwischen zerebraler Reserve und Leistungsfähigkeit aus der „Nonnen-
studie“, die 1986 durchgeführt wurde (Snowdon, 1997; Snowdon, Kemper, Mortimer, Wek-
stein, & Markesbery, 1996). 678 Ordensschwestern im Alter von 74 bis 106 Jahren aus ins-
gesamt sieben Klöstern gaben ihr Einverständnis dafür, dass ihre Gehirne post mortem pa-
thologisch untersucht werden können. In den 30-er Jahren haben 72 der Schwestern ein 
Bewerbungsschreiben verfasst, welches eine autobiographische Erzählung sowie eine Moti-
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vation der Entscheidung für ein Klosterleben beinhalten sollte. Dabei waren Kindheitserinne-
rungen und besondere Ereignisse des Lebens zu beschreiben. Die Bewerbungsschreiben 
wurden von Snowdon und seiner Arbeitsgruppe nach Ideenanzahl pro Texteinheit und der 
grammatischen Komplexität (geringe/hohe linguistische Fähigkeiten) analysiert. Post mortem 
konnte festgestellt werden, dass die hohe Ideenanzahl in den Erzählungen invers mit dem 
Schweregrad der Alzheimer-Pathologie (Neurofibrillenbündel und senile Plaques) im Neokor-
tex korrelierte. Im Frontalhirnbereich, dem Temporallappen sowie dem Parietallappen erga-
ben sich hochsignifikante Unterschiede (p ≤ 0.001). In einer Untersuchung von Bennett im 
Rahmen der gleichen Studie wurde bei 60 der 180 Ordensschwestern, die im Durchschnitt 
alle etwa 85 Jahre alt waren, eine Alzheimer-Pathologie und dabei ein unauffälliger kogniti-
ver Status festgestellt (Bennett, Schneider, Bienias, Evans, & Wilson, 2005; Bennett, 
Schneider, Wilson, Bienias, & Arnold, 2005). In der Studie von Driscoll et al. (Driscoll et al., 
2006)  wiesen 21 der 54 Personen mit neuropathologischen Stadien einer AD zu Lebzeiten 
keine kognitiven Defizite auf. 
Aus diesen Feststellungen lässt sich ableiten, dass bei größerer Komplexität und Dichte der 
neuralen Netzwerke im Gehirn, zu Lebzeiten mehr Teile aufgrund von Pathologie verloren 
gehen können, die Information dennoch immer noch ausreichend gut verarbeitet wird 
(Richards & Deary, 2005). Manche Surrogatmarker zerebraler Reserve repräsentieren aus 
vielen Sichten das neurale Substrat direkt und sind recht einfach zu konzeptualisieren. So 
kann beispielsweise das Gehirnvolumen mit Hilfe der Bildgebung gut erfasst werden und 
lässt sich auch mit der kognitiven Leistungsfähigkeit in Verbindung setzen (A. M. J. Ma-
cLullich et al., 2002). Je mehr es sich allerdings dem zellulären Level annähert und Faktoren 
wie die Neuronenanzahl oder die Synapsendichte bzw. Dendritenlänge untersucht werden, 
desto komplizerter beginnt das Thema für die qualitative Erfassung zu werden. Es gibt eine 
Reihe von Studien, in welchen gezeigt werden konnte, dass selbst diese mikrostrukturelle 
anatomische Differenzen registriert werden können (Holtmaat & Svoboda, 2009; Lövdén, 
Wenger, Mårtensson, Lindenberger, & Bäckman, 2013). Die Mängel der Erfassung im Kon-
zept der zerebralen Reserve durch das direkte Messen vom individuellen biologischen Sub-
strat des Menschen ist und bleibt aktuell eine der wichtigsten Einschränkungen dieser Theo-
rie (Richards & Deary, 2005).  
Ein weiteres hypothetisches Konstrukt zur zerebralen Reserve, auch als „Schwellenwertmo-
del“ (threshold model) bezeichnet, kommt von Satz (Satz, 1993). Es geht dabei um die „Hirn-
reservekapazität“ (brain reserve capacity), die interindividuell variieren kann – in konkreten 
Beispielen handelt es sich dabei um einzelne Kriterien wie den Kopfumfang oder die Synap-
senanzahl. Hirnläsionen oder Neurodegeneration jenseits des Schwellenwertes können 
durch kognitive Defizite bemerkbar werden. Nach dem Überschreiten von diesem Schwel-
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lenwert kommt es zur Manifestation der Demenz. Diese Formulierung zählt vor allem, wenn 
es um die Differenz zwischen dem Ausmaß der Pathologie und der kognitiven Leistungsfä-
higkeit geht. So werden zwei Patienten, welche den gleichen Umfang an Hirnpathologie auf-
weisen, aber unterschiedliche Hirnreservekapazitäten besitzen, auch an unterschiedlichen 
Zeitpunkten eine manifeste Demenz entwickeln (vgl. Abb. 3). Der Patient mit der größeren 
Hirnreservekapazität (Patient 1) profitiert von ihr. Die gleiche Läsion, bei einem Patienten mit 
einer niedrigeren Hirnreservekapazität (Patient 2) resultiert in einem klinischen Defizit. Die 
Erklärung dafür ist, dass der Schwellenwert beim Patienten 2 schon überschritten wird, 
wobei Patient 1 bei gleichem Schwellenwert noch Reservemöglichkeiten besitzt. 
 
Abb. 3: Passive Hirnreserve – Schwellenwert der Funktionsbeeinträchtigung  
  (modif. nach Stern, (2002)). 
Die größere Hirnreservekapazität stellt damit einen protektiven Faktor dar und die geringere 
Hirnreservekapazität kann einen Faktor für größere Vulnerabilität bilden. Unter anderem geht 
es auch darum, dass ein Individuum, welches bereits Vorschädigungen am Gehirn hat, we-
niger an Neurodegeneration oder an neuen Schädigungen kompensieren kann, als ein ande-
res Individuum, das sie nicht hat. Mit jeder neuen Schädigung kann der Schwellenwert be-
reits überschritten sein.  
Die Hirnreserve wird aus mehreren Gründen als passiv bezeichnet. Der fixierte Schwellen-
wert, ab dem funktionelle Schädigungen sichtbar werden und der für alle einheitlich ist, ist 
einer der Gründe. Im Fall der AD wird es die Synapsenanzahl sein, die sich reduziert bis zu 
dem Punkt, an dem sich eine Demenz manifestiert (Stern, 2002). Der zweite Grund ist, dass 
die Schwellenwertmodelle im Wesentlichen zu den quantitativen Modellen zählen. Diese 
setzen voraus, dass eine bestimmte Schädigung die gleiche Veränderung in jedem Individu-
um auslöst und die Veränderungen sich später summieren. Dabei werden jedoch individuelle 
Unterschiede in der Informationsverarbeitung bei kognitiven Anforderungen und die qualitati-
ven Unterschiede zwischen verschiedenen Arten der Hirnschädigungen nicht mitberücksich-
tigt. „Passiv“ ist die Hirnreserve auch dadurch, dass es wenige Möglichkeiten für den Men-
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schen gibt, selbst proaktiv auf diese Einfluss auszuüben. Im Folgenden wird kurz auf die Ri-
siko- und Schutzfaktoren der zerebralen Reserve eingegangen, wobei die jeweils zu den 
einzelnen Faktoren veröffentlichten Studien erläutert werden.  
4.1.1 Schutzfaktoren der zerebralen Reserve 
4.1.1.1 Körperliche Aktivität 
Durch das regelmäßige aerobe Training kann nicht nur das hippokampale Volumen und so-
mit der Wachstum neuer Neuronen bewirkt werden (Sattler, Erickson, Toro, & Schröder, 
2011). Auch eine Vergrößerung des Volumens von grauer und weißer Substanz im präfron-
talen und temporalen Kortex findet vor allem bei älteren Menschen statt (Colcombe et al., 
2006). Präventiv kann körperliche Aktivität das Volumen der frontalen, okzipitalen, entorhina-
len und hippokampalen Regionen vergrößern und durch die Vergrößerung des Umfangs der 
grauen Substanz vor kognitiven Beeinträchtigungen um das Zweifache schützen (Erickson et 
al., 2010). So konnte belegt werden, dass mehr körperliche Aktivität (gemessen in gelaufe-
nen Hausblöcken pro Woche) nach neun Jahren die oben genannten Veränderungen in den 
Gehirnen junger Erwachsenen bewirkt. Ältere Probanden, die körperlich aktiver waren und 
einen besseren Fitnesszustand hatten, zeigten in anderen Studien schon zu Beginn ein grö-
ßeres hippokampales Volumen und auch ein größeres Volumen im medialen temporalen 
Bereich, als die weniger aktiven Probanden (Erickson et al., 2009; Honea et al., 2009). In 
einer Studie der eigenen Arbeitsgruppe konnte eine inverse Korrelation zwischen den Bil-
dungsjahren als einem Indikator der aktiven kognitiven Reserve (vgl. Kap. 4.2.1.) und den 
neurologischen Soft Signs (NSS) - diskreten sensorischen und motorischen Defiziten, wel-
che oft mit der AD und der LKB einhergehen - festgehalten werden (Urbanowitsch, Degen, 
Toro, & Schröder, 2015). Schon zuvor wurden die NSS im Zusammenhang mit niedrigeren 
Scores der exekutiven Funktionen (Chan et al., 2009; Chan et al., 2011) sowie der Bildung 
(Sattler et al., 2011) beschrieben. Die in dieser Studie (Urbanowitsch et al., 2015) mit der 
Heidelberger NSS Skala (Schröder et al., 1992) getesteteten Probanden (221 ältere Proban-
den aus der in den 1930er Jahren geborenen Probanden der ILSE-Kohorte und 256 jüngere 
Probanden, aus der in den 1950er Jahren geborenen Probanden der ILSE-Kohorte) wurden 
in Hinsicht auf ihre Diagnosen sowie ihr Alter (LKB, AD und kognitiv unbeeinträchtigte Pro-
banden jung/alt) in vier Gruppen aufgesplittet. Es ergab sich eine hoch signifikante inverse 
Korrelation der höheren NSS-Scores mit der CR, die in Bildungsjahren erfasst wurde. Nach-
dem für den Bildungsgrad korrigiert wurde, wiesen die NSS-Scores der jüngeren sowie der 
älteren Probanden keine signifikanten Unterschiede mehr auf. Dies spricht zusätzlich für ei-
nen Zusammenhang der motorischen Fähigkeiten mit der Neurogenese und dessen protekti-
ven Effekt bei demenziellen Veränderungen.  
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Der Wachstumsfaktor BDNF (von engl.: „Brain-derived neurotrophic factor“; dt. etwa: „Vom 
Gehirn stammender neurotropher Faktor“) gehört zur Gruppe der Neurotrophine. BDNF ist 
beim Schutz existierender Neuronen und Synapsen mit aktiv und an der adulten Neurogene-
se und dem Wachstum von neuen Neuronenzellen beteiligt (Woo & Lu, 2009). Es konnte 
gezeigt werden, dass eine BDNF-Infusion zur Neurogenese bei Ratten führt (Scharfman et 
al., 2005), genauso wie, dass die hippokampale Neurogenese im Gyrus dentatus bei er-
wachsenen Menschen stattfindet (Eriksson et al., 1998). In Tierversuchen konnte nachge-
wiesen werden, dass die körperliche Aktivität die Expression von BDNF vor allem im Hip-
pokampus hochreguliert (H. Chen et al., 2008; Gobbo & O'Mara, 2005; Griffin et al., 2011; 
Kempermann, 2015; O'Callaghan, Ohle, & Kelly, 2007; van Praag, Kempermann, & Gage, 
1999). Auch ältere Menschen zeigen einen erhöhten BDNF-Gehalt im Serum und das somit 
ausgelöste Wachstum des Hippokampusvolumens. In einer randomisierten kontrollierten 
Studie konnten Erickson und seine Arbeitsgruppe (Erickson et al., 2011) feststellen, dass 
sich bei den 60-70-jährigen gesunden älteren Probanden, die dreimal wöchentlich an einem 
aeroben Training mittlerer Intensität teilnahmen, das Hippokampusvolumen innerhalb eines 
Jahres um zwei Prozent vergrößerte. In der Kontrollgruppe aus 60 Probanden, die in diesem 
Zeitraum genauso oft Stretching statt aerobem Training ausgeübt hatten, verringerte sich 
hingegen das Volumen vom Hippokampus um 1,40 % und 1,43 %. Vor allem vergrößerte 
sich der Hippokampus bei der Gruppe, die am aeroben Training teilnahm im anterioren Be-
reich, in welchem das Gyrus dentatus liegt und die Zellproliferation stattfindet (van Praag et 
al., 1999) sowie im Subiculum und der CA1-Region. Der posteriore Hippokampus zeigte nur 
geringe Veränderungen. Auch ergab sich ein Trend hinisichtlich der Vergrößerung vom Tha-
lamus in beiden Gruppen, welcher jedoch nicht an das Signifikanzniveau heranreichte (F 
(2,114)= 0.65; P >0.52). Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Größen-
zunahme vom Hippokampus und dem BDNF-Anstieg im Serum beobachtet werden (r = 0.36; 
P < 0.01).  
4.1.2 Training der visuell-räumlichen Fähigkeiten 
Kognitive Stimuli, die spezifischer für die Hippokampusfunktion sind, besitzen nur einen be-
grenzten Einfluss auf die Zellproliferation, führen aber zur Rekrutierung neuer Neuronen, die 
über längere Zeit erhalten bleiben (vgl. Abb. 4). Dieser Effekt konnte in zahlreichen Studien 
an Tieren nachgewiesen werden (Gould & Tanapat, 1999; Kempermann, 2015; Kemper-
mann & Gage, 1999; Kronenberg et al., 2003; Leuner et al., 2004).  
Die Regulation der Neurogenese im Hippokampus kann in eine weniger spezifische Phase 
der Proliferation der Vorläuferzellen und eine spezifische Phase des selektiven Erhaltens 
unterteilt werden (Kempermann, Chesler, Lu, Williams, & Gage, 2006; Kempermann, Jess-
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berger, Steiner, & Kronenberg, 2004; Kempermann, Kuhn, & Gage, 1997; Winner, Cooper-
Kuhn, Aigner, Winkler, & Kuhn, 2002). Sowohl die Zellproliferation als auch die Erhaltung der 
Neuronenzellen sind von einer bestimmten Aktivität abhängig. Die körperliche Aktivität, wel-
che die Proliferation der Zellen im Hippokampus robust steigert (Brown et al., 2003) und so-
mit für die neuronale Reifung und funktionelle Integrität sorgt (Kronenberg et al., 2003; van 
Praag et al., 1999), kann daher von der kognitiven Stimulation im Sinne der Funktion für die 
Zellen abgegrenzt werden (vgl. Abb. 4). 
 
Abb. 4: Verschiedene Aktivitätstypen beeinflussen die hippokampale Neurogenese auf unter-
schiedliche Art und Weise.  
  Die nichtspezifischen Stimuli, wie körperliche Aktivität, steigern die Proliferation der Vorläu-
ferzellen im Gyrus dentatus. Die spezifischeren Stimuli wie eine Anreicherung des Lebens-
umfelds mit Stimuli ermöglicht vor allem die Erhaltung und das Überleben der neugebore-
nen Zellen (modif. nach (Kempermann, 2015; van Praag et al., 1999). 
Auch in Studien mit Menschen konnte gezeigt werden, dass bei größerer Beanspruchung 
der visuell-räumlichen Fähigkeiten, eine Vergrößerung vom Hippokampus zu beobachten ist, 
da eine der Aufgaben vom Hippokampus die Erleichterung der räumlichen Navigation bein-
haltet (O´Keefe & Nadel, 1978). In der Studie von Maguire et al. (2000) wurden männliche 
Taxifahrer aus London, die mehr als 1,5 Jahre Berufserfahrung hatten und bei welchen von 
trainierten Navigationsfähigkeiten ausgegangen wurde, mit gesunden Probanden verglichen. 
Dabei konnte festgestellt werden, dass der posteriore Bereich des rechten Hippokampus der 
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Taxifahrer signifikant größer war als in der Kontrollgruppe (df (1,30); F = 4.1; P ˃ 0.05). Der 
anteriore Bereich war bei den Taxifahrern allerdings signifikant kleiner (df (1,30); F = 5; P ˃ 
0.05). Es gab eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem Umfang und der Berufserfah-
rung der Taxifahrer, die Daten wurden für das Alter der Probanden korrigiert (r = -0.6; P < 
0.05). Allerdings gab es auch eine Studie, in der bessere Navigationsfähigkeiten in Proban-
den gezeigt wurden, die bereits ein größeres Volumen des rechten posterioren Hippokampus 
aufwiesen (Schinazi, Nardi, Newcombe, Shipley, & Epstein, 2013). Bemerkenswert ist, dass 
eine Vergrößerung grauer Substanz in bestimmten Hirnarealen auch durch andere Tätigkei-
ten, wie z. B. dem Spielen eines Musikinstruments bewirkt werden kann (Gaser & Schlaug, 
2003; Schlaug, Norton, Overy, & Winner, 2005). Allerdings konnte keine Auswirkung speziell 
auf den Hippokampus festgestellt werden. 
Videospiele mit einer Hauptkomponente, die aus Navigation besteht, können eine Vergröße-
rung des Hippokampusvolumen bewirken (Kühn, Gleich, Lorenz, Lindenberger, & Gallinat, 
2014). Die Hauptkomponente der Navigation in diesen Spielen wurde definiert als eine Not-
wendigkeit, sich in einer dreidimensionalen Umgebung zu orientieren und dabei strategische 
Anforderungen zu erfüllen. Es wurde eine signifikante Vergrößerung der Grausubstanz in 
dem rechten Hippokampus, dem rechten dorsolateralen präfrontalen Kortex sowie eine bila-
terale Vergrößerung des Zerebellums nachgewiesen.  
Wurde in der davor zitierten Studie zum aeroben Training (Erickson et al., 2011) festgestellt, 
dass das Volumen des Hippokampus vor allem im anterioren Anteil zunimmt, so konnte in 
aufgeführten Studien zu den Navigationsfähigkeiten die Vergrößerung vor allem im posterio-
ren Bereich registriert werden (Maguire et al., 2000). Der Zusammenhang zwischen der Ver-
größerung vom posterioren Hippokampus und den räumlichen Navigationsfähigkeiten konnte 
davor bereits mit Tierversuchen belegt werden (Colombo, Fernandez, Nakamura, & Gross, 
1998; Hock & Bunsey, 1998; Moser & Moser, 1998; Moser, Moser, Forrest, Andersen, & 
Morris, 1995). Die Effekte der körperlichen Aktivität sowie der Anreicherung des Lebensum-
felds ergänzen einander ebenfalls (Fabel et al., 2009). 
4.1.3 Risikofaktoren der zerebralen Reserve  
4.1.3.1 Bluthochdruck 
Vor allem die altersbedingte Verdünnung der Hirngefäße, die mit dem Alter gewundener 
werden, führt zur Schwächung zerebrovaskulärer Reserven und der Dysfunktion zerebraler 
Regulationsmechanismen. Der Faktor des Bluthochdrucks verstärkt es um ein Vielfaches. 
Fokale und regionale Blutflussdissoziationen und –dysfunktionen führen zu Läsionen in der 
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grauen und weißen Substanz und manifestieren sich in Form von Mikroinfarkten und Hirnblu-
tungen (Gąsecki, Kwarciany, Nyka, & Narkiewicz, 2013). 
Das Alter sowie auch der Bluthochdruck stehen im Zusammenhang mit hirnatrophischen 
Veränderungen (Appelman et al., 2010). Die strukturellen Veränderungen, die durch Blut-
hochdruck bedingt sind, sind schon bei Patienten mit der LKB vor allem im mesialen und 
lateralen Temporallappen sowie dem Gyrus Cinguli, den parietalen und den mittleren fronta-
len Bereichen bemerkbar. Die frühesten Veränderungen setzen allerdings im entorhinalen 
Kortex und dem Hippokampus ein (Romanowski & Wilkinson, 2011). Zu den Hirnregionen, 
die eine besonders hohe Vulnerabilität im höheren Alter aufweisen, gehören der präfrontale 
Kortex, der Hippokampus, der untere temporale Kortex (N. Raz, Rodrigue, & Haacke, 2007; 
N. Raz, Rodrigue, Kennedy, & Acker, 2007) sowie der untere Parietallappen (N. Raz et al., 
2005). Selbstverständlich sind auch Regionen, die nicht mit dem Alterungsprozess vulnerab-
ler werden, vom Bluthochdruck betroffen. So werden durch Hypertonie die supplementär-
motorischen Areale (X. Chen, Wen, Anstey, & Sachdev, 2006), der Cuneus (Taki et al., 
2004), der Thalamus (Strassburger et al., 1997) und der entorhinale Kortex beschädigt (N. 
Raz et al., 2005). Die Zerstörung weißer Substanz durch den Bluthochdruck macht sich vor 
allem im frontalen Bereich bemerkbar (N. Raz et al., 2012). In mehr als dreißig Prozent der 
Fälle wird AD von der kardiovaskulären Pathologie begleitet und es gibt klinische Belege für 
einen Zusammenhang zwischen erhöhtem Blutdruck und dem Beginn der AD (Kalaria & 
Ballard, 1999). In einer Studie an Mäusen, in welcher diesem Zusammenhang nachgegan-
gen wurde, wurde bei erwachsenen Tieren eine chronische Hypertonie ausgelöst. Durch 
diese entwickelten die Mäuse bereits nach drei Monaten im Vergleich zu der Baseline-
Untersuchung signifikante kognitive Defizite, mikrovaskuläre Deposition von Aß, Verlust der 
Pericyte im Gyrus dentatus und hippokampale Neurodegeneration (Kruyer, Soplop, Strick-
land, & Norris, 2015). In Studien an älteren Menschen wurde dem Zusammenhang zwischen 
Bluthochdruck und Demenz ebenfalls nachgegangen (Guo, Viitanen, Fratiglionim L., & Win-
blad, 1996; Harwood et al., 1999; Passant, Warkentin, & Gustafson, 1997; Prince, Cullen, & 
Mann, 1994). Meist waren es Querschnittsstudien. Die Ergebnisse waren nicht in allen Stu-
dien stimmig. So war in einer Studie der hohe Bluthochdruck bei Probanden, die älter als 70 
Jahre waren und nach 9 bis 15 Jahren eine Demenz entwickelten, festgestellt worden 
(Prince et al., 1994). In einer anderen Studie, in der die Kungsholmen-Kohorte untersucht 
wurde, war ein hoher Blutdruck mit reduziertem Demenzrisiko assoziiert (Guo et al., 1996). 
In beiden Studien bestand die Vermutung, dass ein hoher Blutdruck nach dem Beginn der 
Demenz wieder niedriger wird, was die Interpretation der Studien, mit einem relativ kurzen 
Zeitraum zwischen der Blutdruckerfassung und dem Beginn der Demenz, schwieriger mach-
te. In einer Längsschnittstudie wurde der Unterschied der am Honolulu Herzprogramm in 
1965-1970 teilnehmenden Probanden untersucht – diese wurden in 1991 hinsichtlich der 
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Blutdruckeinstellung und dem AD-Risiko verglichen. Das Risiko der Demenz war signifikant 
höher bei Probanden, deren Bluthochdruck nicht eingestellt war (Launer et al., 2000). Bei 
103 älteren Probanden mit hohem Blutdruck konnte im Vergleich zu Probanden mit norma-
lem Blutdruck mit Hilfe der Bildgebung ein signifikant kleineres Gehirnvolumen und ein nicht 
signifikant reduziertes Hippokampusvolumen festgestellt werden (Wiseman et al., 2004). 
4.1.3.2 Genetische Faktoren 
In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass sich Strukturen und Funktionen der 
Gehirnnetzwerke in Abhängigkeit von genetischen Risikofaktoren unterschiedlich entwickeln. 
So wurden vor allem die Träger der Risikogene für AD ApoEƐ4 und SORL1 untersucht 
(Dean et al., 2014; Felsky et al., 2014). Der signifkante Zusammenhang zwischen dem 
ApoEƐ4-Genotyp und dem erhöhten Risiko für die Entwicklung der AD aufgrund von Beein-
trächtigungen zerebraler Reserve konnte in Studien belegt werden (Corder et al., 1993; 
Ngandu et al., 2007; Ohara et al., 2011; Tupler et al., 2007). Bei der Berücksichtigung des 
ganzen Verlaufs waren die Unterschiede zwischen den ApoEƐ4 Träger und den Nicht-Träger 
mit 65 Jahren am ausgeprägtesten (Lind et al., 2006). Im jüngeren Erwachsenenalter konnte 
bei ApoEƐ4-Trägern eine anormale Mikrostruktur der weißen Substanz sowie eine verringer-
te mitochondriale Aktivität im posterioren Cingulum fesgestellt werden (Valla, 2010). Mutatio-
nen im ApoE-Rezeptor SORL1 wurden mit der Manifestation von der AD in Verbindung ge-
bracht und erzeugten die Veränderung der neuralen Substanz (Bralten et al., 2011; Felsky et 
al., 2014; Wen, 2013). Obwohl in den meisten Studien die Bedeutung von ApoEƐ4 sowie 
SORL1 betont wurde, gehören die Gene, die die AD mit frühem Beginn verursachen – 
Presenilin 1, Presenilin 2 und der Amyloid Precursor Protein - zu Genen, die zu ähnlichen 
Abnormalitäten führen (D. H. Kim et al., 2014; Louvi, Sisodia, & Grove, 2004). Das Betonen 
genetischer Faktoren sollte in Hinsicht auf die Entwicklung der AD demzufolge mit größter 
Vorsicht erfolgen, da im Alter die Anzahl der exogenen Faktoren, welche die Manifestation 
der Krankheit begünstigen, kumuliert, weshalb genetische Faktoren und ihre Bedeutung zu-
rücktreten. 
4.1.3.3 Sozioökonomischer Status (SES) in der Kindheit und ungünstige 
Umweltbedingungen 
Der sozioökonomische Status (SES) ist ein multidimensionales Konstrukt, das die Ermes-
sung wirtschaftlicher Ressourcen neben dem sozialen Einfluss und dem hierarchisch beding-
ten sozialen Status beinhaltet (Adler et al., 1994; Braveman et al., 2005; Duncan & Ma-
gnuson, 2003). Kinder und Jugendliche haben keine Möglichkeit, sich selbst sozioökono-
misch zu etablieren, deshalb kann ihr Status am SES ihrer Eltern oder ihrer Betreuer ermit-
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telt werden. Dieser kann ihre Entwicklung unabhängig von ihrem späteren Werdegang und 
ihres eigenen SES mit beeinflussen. Vor allem wurde für die Erfassung der Folgen des SES 
in der Kindheit auf das Gehirn das MRT und die Analyse der weißen und der grauen Sub-
stanz verwendet. In vielen Studien wurde dabei ein Zusammenhang zwischen dem SES und 
der grauen Substanz festgestellt (Hanson, Chandra, Wolfe, & Pollak, 2011; Hanson et al., 
2013; Luby et al., 2013), in anderen wiederum auch nicht (Brain-Development-Cooperative-
Group, 2012). Wiederholte Analysen der grauen Substanz in den frontalen Hirnarealen bei 
Kindern zwischen fünf Monaten und vier Jahren ergaben einen positiven Zusammenhang mit 
SES (Hanson et al., 2013). Obgleich in den Analysen einer großen Kinderkohorte zwischen 4 
bis 18 Jahren kein SES- Effekt auf die spezifischen lobären Volumen festgestellt werden 
konnte (Brain-Development-Cooperative-Group, 2012), war die kortikale Dicke in bestimmten 
präfrontalen Regionen bei Kindern mit einem geringeren SES weniger ausgeprägt (Lawson, 
Duda, Avants, Wu, & Farah, 2013; Noble, Houston, Kan, & Sowell, 2012). Otero und seine 
Arbeitsgruppe fanden Reifungsdefizite im präfrontalen Kortex mexikanischer Vorschulkinder 
(Otero, 1997). Grenzwertig signifikant positive Zusammenhänge wurden zwischen dem SES 
und dem Volumen der grauen Substanz im linken unteren frontalen Gyrus gefunden 
(Raizada, Richards, Meltzoff, & Kuhl, 2008). Noble und seine Arbeitsgruppe fanden bei 5-
17jährigen zwar keinen signifikanten Einfluss des SES, jedoch vergrößerte sich das linke 
untere frontale Gyrus zunehmend mit dem Alter bei Kindern mit einem höheren SES (Noble 
et al., 2012). In ROI-Analysen konnten Unterschiede in Abhängigkeit vom SES in der 
Amygdala, dem hippokampalen, dem mttleren temporalen, dem linken spindelförmigen und 
dem rechten unteren anterioren okzipito-temporalen Gyri festgestellt werden (Hanson et al., 
2011; Hanson et al., 2015; Jédnorog et al., 2012; Luby et al., 2013; Noble et al., 2012).  
Da sich das Gehirn verstärkt vor allem pränatal und in der Kindheit entwickelt, ist der Einfluss 
des SES auf das Gehirn in der Kindheit von enormer Bedeutung (Hackman & Farah, 2009). 
Selbstverständlich stellt sich hier die Frage des Zeitpunkts der Datenerhebung, denn um den 
Einfluss anderer Faktoren auf das Gehirn auszuschließen und alleine die morphologischen 
Gegebenheiten zu analysieren, auf die das SES der Eltern Auswirkung gehabt haben könn-
te, muss so früh wie möglich angesetzt werden. Die früheste Analyse der Gehirnstruktur be-
züglich des SES wurde dabei von Betancourt (Betancourt et al., 2015) an einmonatigen 
weiblichen afro-amerikanischen Babys durchgeführt. Selbst in diesem frühen Alter konnten 
sie feststellen, dass gesunde Babys aus Familien mit niedrigerem SES weniger graue Sub-
stanz im Kortex der beiden Hemispheren und den Hippokampi sowie der grauen Substanz in 
den Basalganglien und dem Thalamus zeigen, als Babys im gleichen Alter, die ökonomische 
Vorteile genießen konnten. Die Armut im frühen Kindesalter hat stärkere Auswirkung auf die 
spätere kognitive Entwicklung als in der Mitte und am Ende der Kindheit (Duncan, Yeung, 
Brooks-Gunn, & Smith, 1998).  
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Die zweite Frage, die sich stellt, ist die Abgrenzung des SES von sozialen Faktoren, die mit 
einem niedrigeren SES in der Kindheit einhergehen (Betancourt et al., 2015). Etwas weniger 
als die Hälfte der auf SES bezogener Intelligenz-Variabilität bei adoptierten Kindern ist auf 
die Adoptiv- und nicht auf die biologischen Eltern zu beziehen (Capron & Duyme, 1989). 
Dies führt schnell dazu, dass die Umweltfaktoren unterbewertet werden, da pränatale und 
postnatale Einflüsse in der Einschätzung der Gene mit enthalten sind. Dennoch sind einzel-
ne Faktoren wie Ernährung, soziales Umfeld, oder Stress in dem Faktor SES hoch unterein-
ander korreliert und so sollte mehr auf die Differenzierung der Effekte der einzelnen Elemen-
te bei der Erhebung eingegangen werden (Hackman & Farah, 2009). Ein interessanter Ver-
such wurde hierbei von Staff et al. (Staff et al., 2012) unternommen. Dabei wurden bei 64-
jährigen Probanden die einzelnen Faktoren für das SES in der Kindheit nacherhoben. Es 
wurde die Anzahl der Räume in der Wohnung/dem Haus, in welchem die Probanden im Alter 
von 11 Jahren gelebt haben; die Anzahl der Personen, die das Bad/die Toilette zusammen 
geteilt haben, sowie die berufliche Position des Vaters der Probanden, als sie 11 Jahre alt 
waren, erfragt. Lediglich die berufliche Position des Vaters korrelierte dabei signifikant positiv 
mit dem aktuellen Hippokampusvolumen der Probanden. Die Anzahl der Personen, die das 
Bad/die Toilette miteinander nutzten, korrelierte invers mit dem Gesamtvolumen des Ge-
hirns, was möglicherweise auf die damaligen sanitären Bedingungen und damit pädiatrische 
Infektionskrankheiten, wie z. B. Kinderenzephalitis, zurückzuführen ist. Diese Art von Krank-
heiten galt zu dieser Zeit als schwer behandelbar, wurde nur selten bereits früh erkannt und 
verbreitete sich rasant. Ebenfalls weisen die zu früh geborenen Babys im späteren Leben 
Defizite der Selbstregulationsfähigkeiten auf, welche direkt mit exekutiven Funktionen im 
Zusammenhang stehen, so dass aufgrund dieser Situation bei manchen Kindern schon im 
Vorfeld ungünstige Prädispositionen für die spätere Entwicklung des Gehirns entstehen 
(Voigt et al., 2014; Voigt et al., 2013). 
Zu den ungünstigen Bedingungen in der Kindheit („childhood adversity“) zählen eine Vielzahl 
von Faktoren wie Armut, Missbrauch und Vernachlässigung, Psychopathologie der Eltern 
sowie schlechtes soziales Umfeld, Kriminalität und Substanzmissbrauch (Seifan, Schelke, 
Obeng-Aduasare, & Isaacson, 2015). Obwohl die negative Auswirkung der schlechten Kind-
heitsbedingungen auf die Kognition und Hirnstruktur bereits nachgewiesen wurde (Pechtel & 
Pizzagalli, 2011), gibt es nur wenige Studien die diese Auswirkung in Zusammenhang mit 
klinischer Diagnose der AD in Zusammenhang gebracht haben. In einer bevölkerungsbasier-
ten Studie von 4000 älteren Probanden in Utah konnte nachgewiesen werden, dass Proban-
den, die im Alter von 11 bis 17 Jahren den Verlust ihrer Mutter erlebten, doppelt so häufig 
wie die Kontrollgruppe AD entwickelten (Norton et al., 2011). Zu ähnlichen Ergebnissen über 
den Zusammenhang zwischen dem Verlust der Eltern im frühen Alter und dem Demenzrisiko 
kamen auch Ravona-Springer et al. (Ravona-Springer, Beeri, & Goldbourt, 2012). Der nied-
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rigere SES ist allgemein mit einem höheren Stresslevel assoziiert (G.W.  Evans, 2004; 
Goodman, McEwen, Dolan, Schafer-Kalkhoff, & Adler, 2005; Lantz, House, Mero, & 
Williams, 2005). Starker Stress und Traumaerlebnisse führen zu Beeinträchtigungen der 
Hirnstrukturen, die ebenfalls bei der AD betroffen sind. Der Überschuss an Glucocorticoden 
verhindert die Neurogenese im Hippokampus (Herbert et al., 2006). Langanhaltender Stress 
führte in Tierversuchen (Zhao, Xu, Xu, & Young, 2007) und auch in Studien, die an Men-
schen durchgeführt wurden (S.J. Lupien et al., 1996; A. M. MacLullich et al., 2005), zu hip-
pokampaler Atrophie. Die Auswirkung schlechter Bedingungen in der Kindheit auf die Ent-
stehung der AD verläuft womöglich nach dem Prinzip des latenten Expositionsmodells – Fol-
gen der Kindheitstraumata, wie z. B. die Hippokampusgröße, verschlimmern sich nachfol-
gend mit Stressoren und Risikofaktoren im späteren Lebensalter (Seifan et al., 2015). Nicht 
zu unterschätzen sind dabei die sogenannten „sensiblen Zeitfenster“ – dabei geht es um 
Zeitfenster in der Kindheit, während welcher sich einzelne Hirnareale besonders effektiv 
entwickeln – ein Trauma oder soziale Vernachlässigung der Kinder speziell in diesen Zeit-
fenstern führt dazu, dass diese Areale und die entsprechenden kognitiven Funktionen das 
optimale Level nicht entwickeln, um im späteren Lebensalter Defizite kompensieren zu kön-
nen (Höhl & Pauen, 2014; Pauen, 2012). Die Ergebnisse einer zweijährigen Studie an Pati-
enten mit AD zeigten, dass erhöhter Cortisollevel bei der Baseline-Erhebung den höheren 
Ausmaß der Hippokampusatrophie selbst bei Patienten mit klassischer Alzheimer Pathologie 
vorhersagte (C. W. Huang et al., 2009). 
4.1.3.4 Depression und posttraumatische Belastungsstörung  
Das Auslösen von Veränderungen stressrelevanter Systeme in Kindern und Erwachsenen 
als Folge vom physiologischen Stress, wurde von vielen Autoren bereits beschrieben 
(Cohen, Doyle, & Baum, 2006; G.W. Evans & English, 2002; Hackman & Farah, 2009; S.J. 
Lupien, King, Meaney, & McEwen, 2001). Vor allem Veränderungen des präfrontalen Kortex 
– (die links frontalen Regionen (R.J. Davidson, 1995; R.J.  Davidson, 1998; Schaffer, 
Davidson, & Saron, 1983; Tomarken & Keener, 1998) sowie des Hippokampus zählen zu 
den hirnanatomischen Folgen (S. J. Lupien et al., 2015; McEwen, 2000). Selbst Kinder de-
pressiver Mütter haben unter der Hypoaktivität linksfrontaler Regionen zu leiden (Dawson, 
Frey, Panagiotides, Osterling, & Hessl, 1997; Tomarken, Dichter, Garber, & Simien, 2004). 
Der Einfluss von Depression im höheren Lebensalter auf die zerebrale Reserve ist vielfältig. 
Nicht nur hippokampale Atrophie (Lloyd et al., 2004), auch erhöhte Dichte der weißen Sub-
stanz (Herrmann, Le Masurier, & Ebmeier, 2008) und allgemeine hirnatrophische Verände-
rungen (Geerlings et al., 2012) wurden im Zusammenhang mit der Depression bestätigt. 
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In einem Review von Fotuhi et al. aus dem Jahr 2012 (Fotuhi, Do, & Jack, 2012) wurde unter 
den psychischen Erkrankungen, die die Größe des Hippokampus modulieren können, in er-
ster Linie die Depression genannt. In einer Metanalyse konnten in fünf der zwölf Quer-
schnittsstudien mit insgesamt 351 klinisch depressiven Patienten im Vergleich zu den Grup-
pen gesunder Probanden signifikante Differenzen in der Hippokampusgröße beider Hip-
pokampi festgestellt werden (Videbech & Ravnkilde, 2004). Es bleibt weiterhin unklar, ob die 
Depression hippokampale Atrophie verursacht oder ob die reduzierte Hippokampusgröße 
eine Prädisposition für die klinische Depression bildet. Studien, in welchen die lebenslange 
Dauer der Krankheit mit der Hirnatrophie der Patienten aus unterschiedlichen Patientenpo-
pulationen korreliert wurde, tendieren mit ihren Aussagen zu der Prädisposititon-Hypothese 
(Dotson, Davatzikos, Kraut, & Resnick, 2009). Zwei Studien zu der Erfassung der Hip-
pokampusgröße in der ersten Episode der klinischen Depression haben gegensätzliche Aus-
sagen dazu, ob atrophische Veränderungen bei der Baseline bereits vorhanden waren 
(Cheng et al., 2010; Zou et al., 2010).  
Auch die posttraumatische Belastungsstörung (PTBS) führt zu negativen Folgen für die ze-
rebrale Reserve. Obwohl nach Aussage von Fotuhi et al. (2012) in mehreren Studien in 
Kriegsveteranen mit PTBS eine signifikante Hippokampusatrophie festgestellt werden konnte 
(J.D. Bremner et al., 1997; J. D. Bremner, Southwick, Darnell, & Charney, 1996; Gurvits et 
al., 1996), haben die Ergebnisse nach Korrektur für Alkoholismus, Schlafstörungen und klini-
sche Depression oft an Signifikanz verloren (Agartz, Momenan, Rawlings, Kerich, & Hom-
mer, 1999; Bonne, 2001; Neylan et al., 2010; Schuff et al., 2001). Eine PTBS in der Kindheit 
wurde hingegen robust mit geringerer Hippokampusgröße assoziiert, welche auch noch im 
Erwachsenenalter anhielt (Neylan et al., 2010). In einer Zwillingsstudie an Kriegsveteranen 
wurde festgestellt, dass Veteranen mit PTBS einen im Durchschnitt um 10% kleineren Hip-
pokampus haben. Ihre nicht am Krieg teilgenommenen Zwillingsgeschwister hatten jedoch 
auch eine ähnliche Größe des Hippokampus (Gilbertson et al., 2002). So ergibt sich einer-
seits die Assoziation zwischen Stress und traumatischen Ereignissen sowie negativem Ein-
fluss auf die zerebrale Reserve; andererseits ist aber auch die erhöhte Vulnerabilität trauma-
tischen Ereignissen gegenüber bei Personen mit einem kleineren Hippokampusvolumen vor-
stellbar.  
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4.1.3.5 Schädel-Hirn-Trauma  
Ein Kopftrauma wirkt sich – unabhängig davon, ob dies ein einmaliges Ereignis oder viele 
Mikrotraumatas waren - im Sinne der selektiven Vulnerabilität auf die Größe des Hippokam-
pus aus (Fotuhi et al., 2012). Damit läßt sich unter anderem die hohe Prävalenz der LKB und 
Demenz bei Kriegsveteranen und amerikanischen Footballspielern erklären (DeKosky, Iko-
nomovic, & Gandy, 2010). Fotuhi et al. (2012) zitiert dabei eine Studie aus 100 Probanden, 
die professionelle Boxer oder Kampfkünstler waren und im Durchschnitt fünf Jahre lang an 
Wettkämpfen teilnahmen. Dabei wird von hippokampaler Atrophie berichtet, die bei 59% die-
ser Probanden entdeckt werden konnte (Orrison et al., 2009). Bei 24% der Patienten konn-
ten hirnatrophische Veränderungen festgestellt werden. Auch berichtet Fotuhi et al. davon, 
dass Patienten mit einem Schädel-Hirn-Trauma (SHT) in der Vorgeschichte im Vergleich zur 
Gesamtbevölkerung eher zu einer früheren Entwicklung der Demenz tendierten (Nemetz et 
al., 1999). Atrophische Veränderungen, die drei bis sieben Monate nach dem Trauma begin-
nen, verbleiben in der Regel und gehen mit kognitivem Abbau sowie einem Gedächtnisver-
lust einher (Himanen et al., 2005; Serra-Grabulosa et al., 2005). Serra-Grabulosa et al. 
(2005) berichteten von der unzureichenden Plastizität bei Kindern, um die funktionellen und 
die strukturellen Veränderungen, die ein SHT auslöst, zu decken. Findet ein SHT in der Zeit-
spanne vom Kindesalter bis zur Adoleszenz statt, können hippokampale Atrophie, Verlust 
der weißen Substanz sowie Gedächtnisdefizite nicht mehr ausgeglichen werden. Auch im 
Review von Mathias & Wheaton (2015) bestätigte sich, dass ältere Probanden mehr an Re-
serve aufbringen und, nachdem für altersgemäße Veränderungen adjustiert wurde, bei einer 
SHT im jüngeren Lebensalter viel weniger kompensiert werden konnte. Unabhängig vom 
Alter (19-89 Jahre) konnte in der Studie von Johnson et al. (2012) nachgewiesen werden, 
dass nach einem einzelnen SHT Jahre später in 28 % der Gehirne der Betroffenen Aß-
Ablagerungen und Neurofibrillenbündel gefunden werden konnten. 
4.2 Aktive Kompensation und kognitive (funktionelle) Reserve 
(CR) 
1986 wurde zum ersten Mal die protektive Wirkung der Bildung (Berkman, 1986; Kittner et 
al., 1986) und des SES (Berkman, 1986) in Bezug auf die Demenzen  erwähnt. Die Nach-
weise der Evidenz von der CR und somit die Entwicklung dieses Konzepts werden erstmals 
in den 90-er Jahren (M. M. Baltes, Kühl, & Sowarka, 1992; P. B. Baltes & Kliegl, 1992; Katz-
mann, 1993) veröffentlicht. Vor allem um die Jahrhundertwende wurde das Konzept populär, 
als die Theorie der passiven Hirnreserve um die aktive Komponente der CR ergänzt wurde, 
welche Yaakov Stern in 2002 (Stern, 2002) in seinem Artikel „What is cognitive reserve? 
Theory and research application of the reserve concept.“ beschrieb. Dabei ging Stern darauf 
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ein, dass nicht nur die Morphologie des Gehirns, sondern auch die interindividuelle Art der 
Aufgabenverarbeitung bei der Kompensation geschädigter Hirnareale eine Rolle spielt. Der 
erste Satz dieses Artikels besagt, dass bei wiederholten Beobachtungen keine direkte Ver-
bindung zwischen dem Ausmaß neurodegenerativer Pathologie oder Hirnschädigung und 
der klinischen Manifestation der Schädigung ersichtlich wird (Stern, 2002). Deshalb könnte 
die kognitive (aktive) Reserve als die interindividuell variierende Fähigkeit des Gehirns, 
Schädigungen mittels funktioneller Plastizität zu kompensieren und Defizite zumindest teil-
weise auszugleichen (Schröder & Pantel, 2011; Stern, 2009) definiert werden. Diese Definiti-
on und ihre Bedeutung werden nachstehend kurz erläutert.  
Zu Faktoren, die diese funktionelle Gestaltung mit modulieren oder den „Software-Faktoren“ 
der CR (wie sie später vom Y.Stern (Stern, 2009) bezeichnet wurden), gehören neben der 
erwähnten Bildung und dem SES auch andere, deren Bedeutung in umfangreichen Reviews 
diskutiert wurde (Fratiglioni & Wang, 2007; Valenzuela & Sachdev, 2006). Mit Hilfe dieser 
kann die Manifestation der AD in Form von einem bestimmten Ausmaß auftretender kogniti-
ver Defizite mit Gedächtnisstörungen als Hauptmerkmal (Weltgesundheitsorganisation, 
2010) auch bei vorhandener Hirnatrophie (Vemuri et al., 2011) interindividuell verzögert wer-
den.  
Zwei Patienten können beispielsweise dieselbe Hirnreservekapazität haben, jedoch wird der 
Patient mit der höheren CR mehr Hirnschädigungen kompensieren können, bevor die De-
menz manifestiert (vgl. Abb. 5). Dafür sorgt dabei nicht das Hirnvolumen oder eine andere 
anatomische Größe, die bereits vorgegeben ist. Auch gibt es keinen Schwellenwert oder 
„cut-off“, nach welchem die Demenz manifestiert. Mehr Hirnatrophie kann in diesem Fall ak-
tiv durch andere Kompensationsmechanismen toleriert werden.  
 
Abb. 5: Aktive Hirnreserve - Kompensation  
  (modif. nach Stern (2014)) 
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4.2.1 Risiko- und Schutzfaktoren der CR 
Als wichtigster Indikator der aktiven (kognitiven) Reserve wurde der Bildungsgrad und die 
Gesamtdauer der Ausbildung (Übersicht in Fratiglioni & Wang (2007); Schröder und Pantel, 
2011) genannt. Hoch gebildete Patienten mit AD schafften es, ihre Fähigkeiten im Alltag län-
ger als niedrig gebildeten Parienten aufrecht zu erhalten, auch nachdem für sozioökonomi-
sche Indikatoren, gesundheitliche Probleme, Intelligenz und Lebensstil korrigiert wurde 
(McDowell, Guoliang, Lindsay, & Tierney, 2007; McGurn, Starr, & Topfer, 2004). Die CR wird 
durch das kognitive Aktivitätsniveau in Beruf (Wilson, Scherr, Schneider, Tang, & Bennett, 
2007) und die Freizeit (Verghese et al., 2003) aber auch die soziale Teilhabe (Bassuk, 1999) 
erhöht. Allerdings tritt der protektive Faktor vom höheren SES vor dem der kognitiven Aktivi-
tät und des Bildungsgrades zurück, wie etwa anhand der Interdisziplinären Längsschnittstu-
die des Erwachsenenalters (ILSE) jüngst belegt wurde (Sattler, Toro, Schönknecht, & Schrö-
der, 2012).  
Ein weiterer Faktor, der sich schon im frühen Kindesalter entwickelt und ein zuverlässiger 
Indikator der CR ist, ist die prämorbide Intelligenz (I. J. Deary, Whalley, & Starr, 2009). Eine 
Zusammenfassung der wichtigsten Risiko- und Schutzfaktoren ist in der unten aufgeführten, 
nach Mangialasche et al. (2012) modifizierten Tabelle, kurz skizziert (vgl. Tab. 2). 
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Tab. 2: Risiko-und Schutzfaktoren der Demenz 
  modif. nach Mangialasche et al., (2012) 
Risikofaktoren Schutzfaktoren 
Alter 
Genetik 
 ApoEe4 
 Häufung in der Familie 
 verschiedene Gene (CR1; PICALM…) 
Genetik 
 Polymorphismen wie COMT 
Vaskulär und metabolisch 
 zerebrovaskuläre Läsionen 
 kardiovaskuläre Erkrankungen 
 Diabetes melitus und prädiabetischer Zustand 
Lebensstil 
 körperliche Aktivität 
 moderater Alkoholkonsum 
Positiver Zusammenhang im mittleren Lebensalter, 
aber negativer Zusammenhang im fortgeschrittenen 
Lebensalter 
 Hypertonie 
 hoher BMI (Übergewicht und Adipositas) 
 hohes Serumcholesterin 
Ernährung 
 mediterrane Diät 
 mehrfach ungesättige Fettsäuren und 
Fisch 
 Vitamine B1, B12 und Folsäure 
 antioxidative Vitamine (A, C und E) 
Lebensstil 
 Rauchen 
 hoher Alkoholkonsum 
Psychosoziale Faktoren 
 hohes Bildungsniveau und Sozioöko-
nomischer Status 
 hohe Komplexität der Berufstätigkeit 
 weites soziales Netzwerk und soziale 
Aktivität 
 geistig stimulierende Aktivitäten 
Ernährung 
 gesättigte Fettsäuren 
 Homocysteine 
 geringe Mengen an B-Vitaminen / hohes Ho-
mocystein 
Sonstiges 
 Depression 
 
Spätestens nach den zahlreichen Längsschnittsstudien – als berühmteste sind wohl die Stu-
dien an den Schottischen Kohorten 1932 und 1947 zu nennen (Crawford, Deary, Starr, & 
Whalley, 2001; I.J. Deary, Pattie, & Starr, 2013; I. J. Deary et al., 2009; Murray et al., 2011; 
Murray et al., 2012; Staff et al., 2012; Whalley & Deary, 2001; Whalley, Deary, Appleton, & 
Starr, 2004; Whalley et al., 2000), konnte festgestellt werden, dass einzelne Indikatoren 
(Proxies) der CR und ihre Wirkung auf die kognitive Leistungsfähigkeit im Alter nicht ohne 
Weiteres unabhängig voneinander eruierbar sind. So müssen neben der umfassenden Er-
fassung der kognitiven Leistungsfähigkeit, die Multikausalität der prämorbiden Faktoren, die 
die CR beeinflussen und auch die Biomarker der AD mitsamt ihren Interaktionen in Betracht 
gezogen werden (Vemuri et al., 2011). Es entstand ein methodisches Problem, wobei für die 
genaue Erfassung jedes einzelnen Faktors komplizierteste Strukturgleichungsmodelle auf-
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gestellt werden mussten (I. J. Deary et al., 2009; Murray et al., 2012; Staff et al., 2012). Wie 
im Kapitel 4.1. bereits diskutiert, besteht in der Kindheit keine Einflussmöglichkeit auf viele 
pränatale und sozioökonomische Bedingungen, hier beginnt sich die CR erst zu bilden und 
es ist vor allem die Bildung, die die neurale Reserve vergrößert und somit eine Protektion für 
spätere Risiken bildet (Amieva et al., 2014; Anttila et al., 2002; Bruandet et al., 2008; De-
khtyar et al., 2015; C. Qiu, Bäckman. L., Winblad, B., Agüero-Torres, H., Fratiglioni, L., 2001; 
Stern, Alexander, Prohovnik, & Mayeux, 1992). Im höheren Alter, nach der Berentung oder 
dem Aufgeben beruflicher Tätigkeit, sind es vor allem kognitive und körperliche Freizeitaktivi-
täten, mit welchen kognitive Leistung zusätzlich gefördert werden kann (Middleton & Yaffe, 
2009; Sattler et al., 2012; Scarmeas & Stern, 2003; Verghese et al., 2003; Wang, Karp, Win-
blad, & Fratiglioni, 2002). Das Spektrum dieser und die Möglichkeit der Veränderung sind 
dabei geringer, verglichen mit jüngerem Lebensalter. Das Zwischenspiel verschiedener Fak-
toren entsteht demnach vor allem im erwachsenen aktiven Lebensalter, in welchem viele in 
der Kindheit erlebte und vererbte Faktoren durch das eigene Verhalten, den gesunden Le-
bensstil sowie einen aktiven beruflichen Einsatz und zusätzliche Bildung relativiert werden 
können (vgl. Abb. 6.). 
 
Abb. 6: Mentale Anforderungen im Erwachsenenalter als Schutz gegen Demenz  
  (modifiziert nach Riedel-Heller & Luck (2015) (SES = sozioökonomischer Status; RF = 
Risikofaktoren). 
Durch die zeitübergreifende Möglichkeit des Einflusses auf die CR, wird bei der Evaluierung 
der Risiko- und Schutzfaktoren daher immer öfter eine Lebensspannenperspektive auf die 
entstehende Erkrankung eingenommen (Dekhtyar et al., 2015; Richards & Deary, 2005; 
Scarmeas & Stern, 2003; Whalley, Dick, & McNeill, 2006). Aktuelle Studien in der Erfor-
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schung der CR setzen den Effekt auf kombinierte Effekte verschiedener Faktoren (Bartrés-
Faz & Arenaza-Urquijo, 2011; Bastin et al., 2012; Scarmeas et al., 2004) und die Erstellung 
unterschiedlicher Indizes aus diesen für das frühe, mittlere und späte Lebensalter (Riedel-
Heller & Luck, 2015). In dieser Arbeit geht es vor allem um drei Indikatoren der CR, die er-
hoben werden konnten – Bildung, berufliche Position als Ausdruck des SES sowie die prä-
morbide Intelligenz. 
4.2.1.1 Bildung 
Die wohl umfassendste Übersicht zur Bildung und Demenz (mit Studien von 1980 bis 2011 
mit insgesamt 133 Artikeln und 437,477 Probanden) im Kontext der CR wurde bisher von 
Meng & D´Arcy (Meng & D´Arcy, 2012) veröffentlicht. Im Kontext der CR diskutierten die Au-
toren insbesondere, dass eine höhere Bildung, a) die Prävalenz und die Inzidenz der AD 
reduziert, b) keinen Einfluss auf den Beginn der Demenz hat, c) in einen schnelleren kogniti-
ven Abbau resultiert, d) keinen Effekt auf das Sterbealter hat, e) zu besserer klinischen Lei-
stungsfähigkeit bei der Ersterfassung der Daten führt, f) eine größere Hirnpathologie in 
postmortem und bildgebenden Studien induziert. Die Autoren betonten hierbei, dass Bildung 
als aussagekräftiges Proxy der CR sehr fragwürdig sei, da die kristalline Intelligenz bei der 
Erfassung der CR viel mehr erklären würde (S. M. Albert & Teresi, 1999; Manly, Schupf, 
Tang, & Stern, 2005). Dennoch hat sich die Analyse der Bildung als sinnvoll in Bezug auf 
Demenz erwiesen. Fünf Reviews waren bereits (Caamano-Isorna, Corral, Montes-Martinez, 
& Takkouche, 2006; Fratiglioni & Wang, 2007; Paradise, Cooper, & Livingston, 2009; Sharp 
& Gatz, 2011; Valenzuela & Sachdev, 2006) vor dem zitierten Review erschienen. Meng & 
D´Arcy haben versucht, ihre Übersicht umfangreicher zu machen, indem die Einschlusskrite-
rien möglichst breit gefasst waren und Studien unabhängig von ihrem Typ und Design einge-
schlossen wurden. Es konnte festgestellt werden, dass das gepoolte Odds Ratio unter den 
Prävalenzstudien beim Vergleich der niedriger zu den höher gebildeten 2.61 betrug (95%CI 
2.21–3.07, p ≤ 0.001), so dass Probanden mit niedrigerer Bildung ein 1.61-fach erhöhtes 
Demenzrisiko hatten im Vergleich zu Probanden mit hoher Bildung. Speziell für AD betrug 
das Odds Ratio 2.62 (95%CI 2.06–3.33, p ≤ 0.001). Das Odds Ratio unter den Inzidenzstu-
dien betrug 1.88 (95%CI 1.51-2.34 p ≤ 0.001), was bedeutet, dass Probanden mit niedrigerer 
Bildung ein um 0.88 höheres Risiko hatten, eine Demenz zu entwickeln, als Probanden mit 
hoher Bildung. Die Unterschiede waren in beiden Fällen signifikant.  
Die Behauptung, dass niedrigere Bildung nicht unbedingt ein Prädiktor für die Demenz sei, 
wurde mit der gepoolten Analyse von Letenneur et al. (Letenneur et al., 2000) untermauert, 
die anhand von vier bevölkerungsbasierten europäischen Studien gezeigt haben, dass bei 
der Erfassung der Bildung auch das Geschlecht eine wichtige Rolle spielt. Das statistische 
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Modell erlaubte dabei die Anpassung für solche Faktoren wie das Rauchen, das Geschlecht 
und vaskuläre Krankheiten. Verglichen mit Probanden, die die höchste Anzahl der Bildungs-
jahre besaßen, wiesen Frauen mit einem niedrigen und mittleren Bildungsniveau ein höheres 
Demenzrisiko auf (niedriges Bildungsniveau - Odds Ratio 4.3, 95% CI 1.5–11.9; mittleres 
Bildungsniveau - Odds Ratio 2.6, 95% CI 1.0–7.1). Für Männer lag das Odds Ratio hingegen 
bei ca. 1.0 – es gab also keinen Unterschied zwischen den Bildungsgruppen. Dieser Unter-
schied deutet darauf hin, dass für die Assoziation zwischen niedriger Bildung und der De-
menz ein weiterer noch nicht bekannter Faktor eine Rolle spielen könnte (Whalley et al., 
2006). 
Sehr interessant sind auch Studien zum Effekt der Bildung auf die kognitive Leistungsfähig-
keit im Alter (Jefferson et al., 2011; Murray et al., 2011; Staff, Murray, & Whalley, 2004) - in 
all diesen Studien war eine signifikante Auswirkung der Bildung auf die Kognition im späten 
Alter zu verzeichnen, diese erwies sich dabei als ein robuster Marker. 
Wird speziell von der AD gesprochen und werden weitere Faktoren, wie z. B. die Biomarker, 
berücksichtigt, ist zu erkennen, dass der Effekt der Bildung davon abhängig variiert (Roe et 
al., 2011). So gab es bei Probanden mit niedrigen Phosphor Tau-Werten keinen Effekt der 
Bildung oder des Gesamthirnvolumens auf den Beginn des kognitiven Abbaus und auch kei-
nen Interaktionseffekt zwischen diesen beiden Werten. Jedoch waren beide Prädiktoren für 
den kognitiven Abbau bei Patienten mit hohen Phosphor-Tau-Werten. Denn bei niedriger 
Bildung und geringerem Gesamthirnvolumen setzten die kognitiven Defizite früher ein. 
4.2.1.2 SES / Berufliche Komplexität  
In Hinsicht auf den SES existieren viele Sichtweisen und genauso viele Erhebungsinstru-
mente, was den Vergleich der Studienerkenntnisse besonders schwierig macht. So wurden 
in einem Review von Fratiglioni & Wang (Fratiglioni & Wang, 2007) sechs Studien zusam-
mengefasst. In zwei dieser Studien wurde der SES in der Kindheit erhoben, wobei in einer 
davon der Beruf des Vaters, in der anderen die Haushalts- sowie die sozioökonomischen 
Verhältnisse erfasst wurden. Die anderen vier Studien fokussierten sich auf SES im Erwach-
senenalter, manche stützten sich dabei auf die berufliche Komplexität, andere auf Faktoren 
des Einkommens, der Bildung und des Berufes, die miteinander kombiniert wurden. Bei die-
ser heterogenen Lage der Dinge werden hier in Kürze die wichtigsten Zusammenhänge von 
SES und der CR im Alter zusammengefasst, wonach verstärkt auf den Beruf eingegangen 
wird.  
Die Studien, in welchen SES in der Kindheit erforscht wurde, belegten einen signifikant in-
versen Zusammenhang zwischen schwierigen sozioökonomischen Verhältnissen in der 
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Kindheit und der kognitiven Leistungsfähigkeit im hohen Alter (Lynch, Kaplan, & Shema, 
1997) bzw. dem steigenden Risiko für die AD (Moceri et al., 2001). Dazu zählen solche Fak-
toren wie größere Familien, weniger wohlhabende Stadtbezirke (Moceri, Kukull, Emanuel, 
van Belle, & Larson, 2000) und der SES der Eltern (Turrell et al., 2002). Die Präsenz eines 
ApoƐ4-Allel verstärkt diese Faktoren zusätzlich (Moceri et al., 2001). Der höhere SES in der 
Kindheit, der auf günstigeren sozioökonomischen Verhältnissen basiert, wirkt sich laut Stu-
dien auf die bessere kognitive Leistungsfähigkeit im Alter aus, verringert dennoch nicht das 
Risiko einer Demenz (Wilson et al., 2005). Auch in der Studie mit 4398 Probanden von Ever-
son-Rose und Kollegen (Everson-Rose, Mendes de Leon, Bienias, Wilson, & Evans, 2003) 
konnte festgestellt werden, dass der SES in der Kindheit nur einen geringen Einfluss auf die 
mentalen Fähigkeiten im späteren Leben hat, nicht aber auf den kognitiven Abbau.  
In Studien, in welchen der SES im Erwachsenenalter erfasst wurde, konnte ein Zusammen-
hang von einem höheren SES mit einem verminderten Demenzrisiko belegt werden. In der 
Studie von Anttila et al. (2002) wurde der SES nach Einkommen und dem Beruf eingestuft. 
Der Beruf wurde dabei einer der drei Tätigkeitskategorien (körperliche, sitzende oder keine 
Tätigkeit) zugeordnet. In der Studie von Stern et al., (1994) wurde der Beruf in die gängigen 
US-Zensuskategorien (Hausfrau, Student, gelernt/ungelernt, Facharbeiter/Fachkraft, kirchli-
cher-/Büroarbeiter, Businessmanager/Beamter, professionell/technisch) eingestuft. Zwei an-
dere Studien, in welchen das Einkommen, die Bildung sowie der Beruf erfasst wurden, zeig-
ten einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen SES und erhöhtem Demenzrisiko, 
wenn die Bildung ausgeschlossen wurde (D. Evans et al., 1997; Karp. et al., 2004). In einer 
weiteren Studie von Qiu et al. (2003) wurde diskutiert, dass die manuellen Arbeiter und Ar-
beiterinnen eine erhöhte Demenzinzidenz hatten, wenn ihre Arbeit mit der Güterproduktion 
zusammenhing. 
Es gibt mehrere Studien, in welchen der Zusammenhang des Demenzrisikos und der berufli-
chen Komplexität betont wurde. In allen vier Studien, die die Einschlusskriterien des Reviews 
von Fratiglioni und Wang (2007) erfüllten, wurde von einem geringeren Demenzrisiko bei 
Probanden, die früher einen komplizierten Beruf ausgeübt haben, berichtet. Dabei war hier 
die Einordnung in die Berufsgruppen unterschiedlich: die Arbeitsgruppe von Seidler et al. 
(2004) machte die berufliche Komplexität von hoher beruflicher Position, höheren Kontroll-
möglichkeiten und sozialen Anforderungen abhängig; in der Studie von Smyth et al. (2004) 
war die geringere berufliche Komplexität mit reduzierten mentalen und hohen körperlichen 
Anforderungen assoziiert; Andel et al. (2005) untersuchten die höhere berufliche Komplexität 
bei komplexer Interaktion mit Menschen und in der Längsschnittstudie von Karp et al. (2009) 
wurde von beruflicher Tätigkeit mit Daten und Menschen als Indikatoren für die höhere beruf-
liche Komplexität berichtet.  
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Das Problem bei diesen Vergleichen ist die Schwierigkeit der Einstufung der beruflichen 
Komplexität – denn sowohl die Einkommenskriterien als auch das soziale Ansehen bei jewei-
ligem Beruf variieren von Land zu Land sehr. In Studien aus den Vereinigten Staaten wird oft 
von den oben genannten US-Zensuskategorien ausgegangen (Stern et al., 1994). Es ist da-
bei schwer zu sagen, ob die Studien zu SES aus den Vereinigten Staaten oder Großbritan-
nien mit ähnlichen Studien in unseren Verhältnissen vergleichbar sind. Deutschland hat eine 
einzigartige Geschichte – viele Menschen haben durch den Einschnitt des zweiten Weltkrie-
ges (1939-1945) ihre Schulbildung nicht beenden können und sind später zu Quereinstei-
gern geworden, die ihren beruflichen Aufstieg alleine ihren kognitiven Möglichkeiten zu ver-
danken hatten. Von 1949 bis 1990 existierten in Deutschland zwei Staaten mit Unterschie-
den in ihren politischen und ökonomischen Strukturen. In der sozialistischen Gesellschaft 
Ostdeutschlands wiesen die Einwohner eine Ähnlichkeit äußerer Lebensbedingungen auf 
und waren daher weniger am Zugang zu den Gütern interessiert (Schöllgen, Huxhold, & 
Tesch-Römer, 2010). Auch im Gesundheitswesen gab es in beiden Staaten zahlreiche Un-
terschiede, was die Patientenbehandlung betraf (Lüschen, Niemann, & Apelt, 1997). Laut 
Bundes-Gesundheitssurvey 1998 bestanden im Jahr 1998 immer noch ausgeprägte sozio-
ökonomische Differenzen hinsichtlich des Gesundheitsverhaltens (Mielck et al., 2000). Aller-
dings glichen sich diese nach der Wiedervereinigung zumindest teilweise aneinander an, 
was u. a. auch daran erkennbar wurde, dass die höhere Mortalitätsrate in Ostdeutschland 
auf die in der „alten“ Bundesrepublik bekannten Werte zurückging (Vaupel, Carey, & Chri-
stensen, 2003). Unabhängig davon war die Operationalisierung des SES für den Vergleich 
beider Landesteile zu überarbeiten (T. Lampert, L. E. Kroll, S. Mütters, & H. Stolzenberg, 
2013).  
Um den sozialen Kontext auszuschließen und sich alleine auf die berufliche Komplexität zu 
fokussieren, werden mittlerweile oft Berufsdatenbanken wie Dictionary of Occupational Titles 
oder O*NET verwendet. Diese ordnen einzelne Berufe nach ihren Funktionen (wie z. B. Ar-
beit mit Daten, Menschen und unbelebten Objekten) und ihrem Anforderungsniveau/der 
Komplexität ein (Boots et al., 2015; Kröger et al., 2007; Smart, Gow, & Deary, 2014). In der 
Studie von Smart et al. (2014) wurde die berufliche Komplexität in der Schottischen Kohorte 
des Jahrgangs 1936 erhoben. Dabei wurde an gesunden Älteren untersucht, inwiefern die 
hauptsächlich ausgeübte berufliche Tätigkeit auf die kognitive Leistungsfähigkeit im Alter 
Einfluss hat. Vier kognitive Domänen – der IQ mit 70 Jahren, die allgemeine kognitive Lei-
stungsfähigkeit, das Gedächtnis sowie die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurden 
zur beruflichen Komplexität, die durch Interaktion mit Daten, Menschen oder unbelebten Ob-
jekten definiert wurde, ins Verhältnis gesetzt. Die Analyse ergab, dass die Faktoren stark 
untereinander interkorrelierten. Probanden mit schwierigeren Berufen, die Interaktion mit 
Menschen und Daten beinhalteten, hatten weniger komplexere Aufgaben in der Interaktion 
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mit unbelebten Objekten zu bewältigen und erreichten mit 70 Jahren auch eine bessere ko-
gnitive Leistungsfähigkeit (r = 0.16 - 0.29). Probanden mit schwierigeren Berufen, die Interak-
tion mit unbelebten Objekten beinhalteten, tendierten zu niedrigeren Werten der kognitiven 
Leistungsfähigkeit im späteren Lebensalter (außer der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit). Auch konnte nachgewiesen werden, dass die größte Verminderung der Effektstärke 
(ca. 50-60%) beim Zusammenhang der beruflichen Komplexität und der kognitiven Lei-
stungsfähigkeit durch die prämorbide Intelligenz (IQ mit 11) erfolgte. Die Komplexität des 
Berufs kann demnach zum Teil als Konsequenz der lebenslangen Stabilität kognitiver Lei-
stungsfähigkeit gewertet werden. Anhand anderer Studien konnte jedoch auch ein signifikan-
ter Einfluss der beruflichen Komplexität auf die kognitive Leistung im höheren Lebensalter 
nachgewiesen werden (Schooler, 2006; Schooler, Mulatu, & Oates, 1999). Die Komplexität 
der Arbeit motiviert die Menschen dazu, ihre intellektuellen Kapazitäten weiter zu entwickeln 
(Schooler, 1984; Schooler et al., 1999). Hinsichtlich der Risikoreduktion für die AD bei der-
selben Kategorisierung der Berufe konnte in einer großen kanadischen Stichprobe (N = 
3,557) im Längsschnitt von 10 Jahren nachgewiesen werden, dass die berufliche Komplexi-
tät in Bezug auf Menschen oder unbelebte Objekte erst dann das Risiko um entsprechend 
69 bzw. 52 Prozent reduzierte, wenn die Dauer der ausgeübten Tätigkeit über 23 Jahre be-
trug. Das Risiko für AD war vor allem bei Männern erhöht, die mit Daten arbeiteten (HR = 
2.60, 95 % CI:1.11) (Kröger et al., 2007). Auch in der Studie von Boots et al. (2015) wurde 
festgestellt, dass eine höhere berufliche Komplexität mit reduziertem Hippokampusvolumen 
und erhöhter Hirnatrophie einhergeht, nachdem bezüglich des SES, des Risikos für die AD, 
der vaskulären Gesundheitsrisiken und der psychischen Gesundheit korrigiert wurde und für 
die kognitive Leistung der Probanden (N = 323) gematcht wurde. So konnten Probanden im 
mittleren Lebensalter und einem höheren Risiko für die AD, die einen kompliziertern Beruf 
ausüben, bei ähnlicher kognitiver Leistungsfähigkeit besser kompensieren. In dieser Studie 
bildete alleine die berufliche Komplexität in Bezug auf den Umgang mit Menschen einen si-
gnifikanten Zusammenhang mit den zerebralen Korrelaten, was aus der Sicht der Autoren für 
den Eifluss vor allem des sozialen beruflichen Faktors auf die CR spricht. 
Bei Studien, die die Einschätzung des Berufs nach der Komplexität der Tätigkeiten vornah-
men und den SES berücksichtigten, ließ sich neben der besseren Vergleichbarkeit ein grö-
ßerer Einfluss der Bildung und der prämorbiden Intelligenz feststellen. Aufgrund des engen 
Zusammenhanges des Berufs mit der Bildung und der prämorbiden Intelligenz (Whalley et 
al., 2006), war es schwer, den Einfluss des Berufs unabhängig von diesen beiden Faktoren 
präzise einschätzen zu können (Karp. et al., 2004; Stern et al., 1994). Auch andere Faktoren 
sollten hier berücksichtigt werden. Der protektive Effekt der beruflichen Komplexität in Bezug 
auf die Demenz kann beispielsweise nicht unabhängig von den dabei entstehenden sozialen 
Netzwerken eingeschätzt werden, welche wiederum ein eigenständiges Schutzmechanismus 
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gegen die Demenz bilden (D. E. Barnes et al., 2007; Bennett, Schneider, Tang, Arnold, & 
Wilson, 2006; Holtzman et al., 2004). Der berufliche Faktor kann ebenfalls nicht nur aufgrund 
der protektiven Wirkung der Tätigkeitskomplexität eigenständig auf die Inzidenzrate der AD 
Einfluss nehmen, dies wird von Studien bestätigt (Schooler et al., 1999; Smyth et al., 2004). 
Eine höhere berufliche Position und bessere soziale Ressourcen können zu einer fassadä-
ren Ausdruckssymptomatik des Patienten führen und somit damit dazu beitragen, dass die 
AD länger nicht diagnostiziert bleibt (L. L. Barnes, Mendes de Leon, Wilson, Bienias, & 
Evans, 2004). Nicht nur die Folgen für die kognitive Leistungsfähigkeit bei weniger kompli-
zierten Berufen, sondern auch mögliche Einflussfaktoren auf die zerebrale Reserve sollten 
nicht übersehen werden. Unter anderem ist die Aussetzung der Arbeiter mit weniger kompli-
zierten beruflichen Tätigkeiten (Arbeiter in Fabriken) den neurotoxischen Stoffen von Bedeu-
tung, da sie bei Probanden mit niedrigerem SES die Hirnreserve zum Negativen beeinflus-
sen und somit zur AD führen kann (C. Y. Li, Wu, & Sung, 2002).  
4.2.1.3 Prämorbide Intelligenz 
In der Arbeit von Horn & Cattell (1966) wird zwischen kristalliner und fluider Intelligenz unter-
schieden, wobei die kristalline Intelligenz den erfahrungs- und (vor allem) wissensgebunde-
nen Anteil der intellektuellen Fähigkeiten repräsentiert. Die fluide Intelligenz hingegen kann 
als Fähigkeit zum Problemlösen definiert werden. Horn & Cattell verweisen auf die unter-
schiedlichen Entwicklungsverläufe dieser beiden Intelligenzarten mit zunehmenden Alter, 
wobei die kristalline Intelligenz ein höheres Maß an Stabilität und Robustheit gegenüber Al-
tersveränderungen als die fluide Intelligenz aufweist.  
Besonders bei älteren Probanden kann die Erhebung prämorbider Intelligenz durch zahlrei-
che Einflussfaktoren, wie die mit dem Alter zunehmenden Sinneseinschränkungen und kör-
perliche Erkrankungen, erschwert werden. Hier hat sich deshalb die zusätzliche genaue Be-
rücksichtigung des Bildungsgrades und des Berufs als unentbehrlich erwiesen (Lowe & Ro-
gers, 2011). Ferner wurde eine Zusammenfassung verschiedener demografischer Variablen 
wie der Bildung, des Geschlechts, der Händigkeit sowie des Berufs zu einem prämorbiden 
IQ-Index vorgeschlagen (Barona, Reynolds, & Chastain, 1984). Diese Daten können weniger 
von Störfaktoren, die etwa durch die Testsituation entstehen, beeinflusst werden und sind so 
gesehen robuster (Lezak, Howieson, & Loring, 2004). Speziell bei Patienten mit AD wird die 
Berücksichtigung demografischer Variablen zur Einschätzung prämorbider Intelligenz explizit 
empfohlen (Paolo, Tröster, Ryan, & Koller, 1997). Dennoch gibt es auch Studien, in welchen 
sich demografische Daten als nicht immer representativ für prämorbide Intelligenz erwiesen 
haben (Alexander et al., 1997; D. E. Barnes, Tager, Satariano, & Yaffe, 2004; Rentz et al., 
2004). Begründet wird es mit zahlreichen Berichten über Erfahrungen, die zeitlebens neben 
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der formalen Bildung und Berufstätigkeit gesammelt werden konnten und somit das Allge-
meinwissen sowie die prämorbide Intelligenz bereicherten. Für die Erhebung prämorbider 
Intelligenz, die dieses erfahrungsgewonnene Wissen mit einschließen würde, erwiesen sich 
die so genannten Lesetests und in Deutschland analog dazu entwickelte Wortschatztests, 
als die genauesten Messinstrumente (Crawford, Stewart, Cochrane, Parker, & Besson, 1989; 
Lezak et al., 2004). Bei diesen Tests soll ein Wort beim Lesen korrekt ausgesprochen wer-
den. Die Aussprache der Wörter erfolgt nicht nach den üblichen englischen grammatikali-
schen Regeln - somit muss der Proband, um den Test richtig ausführen zu können, auf sein 
bereits vorhandenes Wissen zurückgreifen. Der Test dient auf diese Weise der Einschätzung 
des Allgemeinwissens und somit der prämorbiden Intelligenz. Aus methodischer Sicht lässt 
sich die Anforderung, die Wörter wiederzuerkennen und richtig zu lesen schlüssig begrün-
den. Mit dem Wortschatztest werden semantische Gedächtnisinhalte geprüft, die vor allem 
im Jugend- und Erwachsenenalter erworben wurden und deren Erwerb weit vor dem Beginn 
des normalen oder pathologischen Alterungsprozesses liegt (Schmidt & Metzler, 1992). 
Durch den frühen Erwerb und die häufigere Aktivierung bleiben diese Inhalte nach dem Ri-
botschen Gesetz länger verfügbar (Ribot, 1882). Dies ist der Grund, weshalb ein Wortschatz-
test, der so konzipiert ist, dass Wörter wiedererkannt werden müssen, zur Erfassung der 
prämorbiden Intelligenz empfohlen werden kann (vgl. z. B. (Wolfram, Neumann, & Wieczo-
rek, 1986)). Der Verfasser des wohl bekanntesten Intelligenztests der Welt, David Wechsler, 
begründet die Validität dieses Verfahrens mit folgenden Worten: „… gilt der Wortschatz einer 
Person nicht nur als Index seiner schulischen Ausbildung, sondern auch als ausgezeichneter 
Maßstab seiner allgemeinen Intelligenz. Die Anzahl der Worte, über die ein Mensch verfügt, 
bildet ein Maß seiner Lernfähigkeit, seines Bestandes an sprachlichen Kenntnissen und sei-
nes allgemeinen Vorstellungsumfanges. Darin liegt anscheinend seine Güte als Intelligenz-
test begründet“ (vgl dazu (Wechsler, 1956), S. 113). Im englischsprachigen Raum wurde 
eine Vielzahl solcher Lesetests eingesetzt. Zu den am meisten verbreiteten der englisch-
sprachigen Versionen für Menschen mit Demenz, zählt der National Adult Reading Test 
(NART (Grober & Sliwinski, 1991; Nelson & O’Connell, 1978)). Es gibt insgesamt drei Ver-
sionen dieses Tests. Nelson entwickelte den Test NART mit der Normierung an der briti-
schen Stichprobe (Nelson, 1982), später die zweite Auflage (NART-2; (Nelson & Willison, 
1991)), den Test für die Bevölkerung in den Vereinigten Staaten - American National Adult 
Reading Test (Grober & Sliwinski, 1991) und auch für die Vereinigten Staaten und Kanada - 
North American Adult Reading Test (Blair & Spreen, 1989). NART zeigte hohe Korrelationen 
mit der allgemeinen Intelligenz (Blair & Spreen, 1989; Crawford et al., 1989; Grober & Sli-
winski, 1991; Nelson & Willison, 1991), der Bildung (Maddrey, Cullum, Weiner, & Filley, 
1996) sowie der beruflichen Komplexität (Crawford, Allan, Cochrane, & Parker, 1990) und 
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erwies sich als präzise für die retrospektive Einschätzung der Intelligenz (Crawford et al., 
2001).  
Auch eignete sich der Test für die Erfassung der prämorbiden Intelligenz selbst bei dementi-
ellen Veränderungen, da er auf der Erhebung der kristallinen Intelligenz basiert, die anders 
als das episodische Gedächtnis dem Verlust gegenüber relativ robust bleibt. McGurn et al. 
(McGurn et al., 2004) hat die Probanden aus der Schottischen Kohorte, die mit 11 Jahren mit 
dem Moray House Test No. 12 (MHT) hinsichtlich ihrer Intelligenz getestet wurden, nachver-
folgt. Mit 79-80 Jahren wurden diese Probanden erneut getestet, diesmal mit dem NART. 45 
Probanden, die eine Demenz entwickelten, zeigten eine niedrigere Leistung im NART im 
Vergleich zu kognitiv unbeeinträchtigt gebliebenen Probanden, aber auch eine signifikant 
niedrigere Leistung im MHT bereits mit 11 Jahren. Es gab eine Korrelation zwischen dem 
NART und der Einschätzung des Schweregrades der Demenz mit der MMSE, diese Korrela-
tion war jedoch ähnlich in beiden Gruppen. Weitere Beweise zu der Sensitivität des NART 
bei der Erfassung der CR bei demenziellen Erkrankungen waren in den Studien von Vemuri 
et al. (2011), Rentz et al. (2010), (1997) und Snowdon et al. (1996) zu finden. 
4.2.2 Mechanismen der CR – neurale Reserve und neuronale Kompensation  
2009 unterschied Y. Stern zwei Mechanismen der CR - die neurale Reserve und die neuro-
nale Kompensation. Mit der neuralen Reserve sind die interindividuell variierende Effizienz, 
Kapazität oder Flexibilität der Netzwerke oder der kognitiven Muster gemeint, die in einem 
gesunden Gehirn bei der Bewältigung einer Aufgabe entstehen. Ein Individuum, dessen 
Netzwerke effizienter sind, eine größere Kapazität aufweisen oder flexibler sind, kann die 
Beeinträchtigung, die durch eine Hirnpathologie entsteht, besser kompensieren. Die neuro-
nale Kompensation ist hingegen eine interindividuell variierende Fähigkeit, die es ermöglicht, 
die Beeinträchtigung der Standardnetzwerke bei der Aufgabenverarbeitung, die durch Hirn-
pathologie entstanden ist, durch Rekrutierung alternativer Gehirnstrukturen oder Netzwerke, 
auf die in gesundem Zustand nicht zugegriffen wird, auszugleichen. Diese Kompensation 
kann helfen, die Leistungsfähigkeit im gleichen Umfang zu erhalten oder zu verbessern 
(Stern, 2009).  
Personen, die ein vergleichsweise hohes Atrophieausmaß aufweisen, dabei jedoch von einer 
aktiven CR profitieren können, zeigen klinisch weniger Beeinträchtigungen als Personen mit 
vergleichsweise geringerem Atrophieanteil (vgl. Abb. 7). Anders formuliert, bildet die CR eine 
Differenz zwischen der erwarteten und der real gegebenen Leistungsfähigkeit des Patienten. 
Bildgebende Methoden zeigen auf eine unverhüllte Art den pathophysiologischen Zustand 
des Gehirns des Patienten, die Neuropsychologie wird hingegen stark von der CR beein-
flusst (Morbelli et al., 2013) 
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So kommt es zu einem Wechselspiel der CR und der zerebralen Reserve und der Auswir-
kung von diesem auf den individuellen Verlauf der AD bei den betroffenen Patienten 
(vgl. Abb. 7). 
 
Abb. 7: Putative Auswirkungen der kognitiven/Hirnreserve auf den Verlauf der AD  
  (Schröder & Andrejeva, 2015; modif. nach Stern (Stern, 2009)). 
Wir gehen in dieser Darstellung von dem „üblichen“ Verlauf der AD aus, bei dem die kogniti-
ven Defizite und die neurodegenerativen Veränderungen, die diese Krankheit auslösen, pro-
gredient und abhängig voneinander zunehmen. Die x-Achse stellt die neuropsychologisch 
diagnostizierbaren kognitiven Defizite dar, die sich im Alltag bemerkbar machen. Auf der y-
Achse ist die Hirnatrophie bzw. die Neuropathologie der AD verzeichnet, die mehrere Jahre 
vor dem Krankheitsbeginn entsteht und langsam zunimmt. Ab einem bestimmten Punkt wird 
die Neuropathologie durch kognitive Defizite als AD manifestieren. Bisweilen kann der 
Krankheitsverlauf dennoch durch die CR moduliert werden. Die grünen sowie die grauen 
Kurven stellen mögliche Verläufe der AD dar. CR mit den Mechanismen der neuralen Reser-
ve sowie der neuronalen Kompensation kann die Verzögerung der Krankheitsmanifestation 
verhindern, obwohl die Hirnatrophie der Probanden mit hoher CR im gleichen Maße wie bei 
Probanden mit niedrigerer CR zunimmt (vgl. Verläufe in grün). Doch auch bei einer hohen 
CR setzen an einem bestimmten Punkt die kognitiven Defizite und der Gedächtnisverlust ein. 
Diesen Zeitpunkt, der von dem Patienten aufgrund höherer CR in die Zukunft weiter ver-
schoben wird, nannte Y. Stern „Abbiegungspunkt“ („point of inflection“(Stern, 2009)). Ergän-
zend muss erwähnt werden, dass Patienten mit einer höheren CR (gemessen z. B. an den 
Bildungsjahren) die AD schneller entwickeln, nachdem sie bereits konvertiert haben (Hall et 
al., 2007; Scarmeas, Albert, Manly, & Stern, 2006; Stern, Albert, Tang, & Tsai, 1999) – mehr 
dazu in Kapitel 8.1.2. „CR und Lebenserwartung“ . Die zerebrale Reserve wird, wie in Kap. 
4.1. beschrieben, eher durch die äußeren Einflussfaktoren wie körperliche und psychische 
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Krankheiten bzw. SES in der Kindheit und somit öfter zum Negativen beeinflusst. Minimal 
kann mit Hilfe des Navigationstrainings und des körperlichen Trainings zum Positiven auf die 
Größe vom Hippokampus Einfluss genommen werden (vgl. auch Kap. 4.1.1.). Die Patienten 
mit grauen Verläufen auf der obigen Abbildung tendieren daher trotz weniger ausgeprägten 
Hirnatrophie als bei höher gebildeten Patienten (grün) zu früherem Auftreten und rascherer 
Entwicklung der Gedächtnisdefizite.  
4.2.2.1 Neurale Reserve  
Beim Konzept der neuralen Reserve wird angenommen, dass Individuen mit variierendem 
Pathologiegrad auf dieselben Gehirnnetzwerke zurückgreifen, wenn diese auch unterschied-
lich beansprucht werden (D. Barulli & Stern, 2013). Barulli & Stern vertreten die Ansicht, 
dass das Alter sowie die neurodegenerativen Veränderungen die subjektive Schwierigkeit 
einer Aufgabe modulieren und die Effektivität der Gehirnnetzwerke reduzieren. Es ist daher 
verständlich, dass eine Aufgabe, welche für jüngere Individuen einfach ist, für ältere Indivi-
duen entsprechend aufwendig sein kann. In diesem Fall ist die Anstrengung der älteren Indi-
viduen höher. Die Aktivierung der Gehirnnetzwerke ist bei älteren Individuen ebenfalls höher. 
Die jüngeren Individuen erzielen die gleiche Leistung mit weniger Aufwand - die Effizienz der 
Gehirnnetzwerke kann somit bei jungen Individuen im Vergleich zu älteren Individuen als 
besser gewertet werden (Stern, 2009). Die höhere Aktivierung wäre auch in Individuen zu 
erwarten, die eingeschränkter sind (mehr neurodegenerative Veränderungen oder Läsionen 
aufweisen) im Vergleich zu weniger eingeschränkten Individuen (Solé-Padullés et al., 2009). 
Sind die Anforderungen einer Aufgabe größer, kann die Aktivierung in Individuen mit weniger 
hirnatrophischen Veränderungen ebenfalls größer sein, da die Netzwerkkapazität höher ist. 
Diese Unterschiede werden in Abbildung 8 an einem Model von Steffener & Stern (2012) mit 
Hilfe von zwei Kurvven illiusitriert. Auf der x-Achse sehen wir die Aufgabenanforderung, auf 
der y-Achse die neurale Aktivierung. Werden für ein Beispiel Patienten gewählt, die durch die 
AD eingeschränkt sind und die eingeschränkteren Patienten mit den weniger eingeschränk-
teren verglichen, so zeigen Patienten mit mehr Beeinträchtigung erst mal eine höhere Akti-
vierung des Netzwerkes, weil die Aufgabe für sie komplizierter erscheint und haben so eine 
niedrigere Effizienz. Bei Patienten, die weniger eingeschränkt sind, verläuft die Kurve flacher, 
da die Effizienz höher ist. So zeigen sie zum Anfang eine niedrigere Aktivierung, welche bei 
größerer Aufgabenanforderung dann steigt. Die CR kann dieses Verhältnis entsprechend 
modulieren, wie in der Studie von Stern zur CR und dem beruflichen Einfluss (1999) be-
schrieben wird.  
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Abb. 8: Das Modell der aufgabenbezogenen neuralen Aktivierung versus Aufgabenanforderung (a)  
  – neurale Aktivierung steigt mit steigenden Aufgabenanforderungen auf zwei unterschiedli-
che Ebenen, welche die niedrige und die hohe Effektivität repräsentieren (modif. nach Stef-
fener & Stern, 2012).  
Wird die Aufgabenanforderung, die für ältere Individuen entsteht, nicht mit berücksichtigt, ist 
die aufgabenbezogene Aktivierung in jungen und älteren Individuen gleich (D. Barulli & 
Stern, 2013). Mittlerweile gibt es die kompensationsbezogene Hypothese der Netzwerknut-
zung (compensation-related utilization of neural network hypothesis – CRUNCH), die diese 
Aussagen zusammenfasst, sie enthält ebenfalls die Aussage, dass Aktivierung in einge-
schränkteren Individuen mit Steigerung der Aufgabenschwierigkeit abnimmt (P. A. Reuter-
Lorenz & Cappell, 2008). Dies kann mitunter ein Ausdruck für die Überforderung der Gehirn-
netzwerke sein. Da dieses Schema die Funktionsweise derselben und nicht alternativer 
Netzwerke beinhaltet, sollte aus der Sicht von Stern (2009) immer noch von neuraler Reser-
ve und nicht der Kompensation gesprochen werden.  
4.2.2.2 Neuronale Kompensation 
Von der neuronalen Kompensation kann gesprochen werden, wenn Individuen, die einge-
schränkt sind, Netzwerke (und ihre kognitiven Strategien) einsetzen, die normalerweise nicht 
von gesunden Individuen verwendet werden. Diese alternative Netzwerkarbeit findet bei ei-
ner Aufgabe erst statt, wenn die Aufgabe ein bestimmtes Anforderungsniveau überschreitet 
oder die Kapazität des primären Netzwerks ausgeschöpft ist. In dieser Situation kann davon 
ausgegangen werden, dass das alternative Netzwerk rekrutiert wird, um alters- oder krank-
heitsbedingte neurale Veränderungen zu kompensieren. (vgl. Abb. 9) (Steffener & Stern, 
2012; Barulli & Stern, 2013). 
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Abb. 9: Das Modell der aufgabenbezogenen neuralen Aktivierung versus Aufgabenanforderung (b)  
  - Die neurale Aktivierung kann nicht mehr steigen, nachdem die Aufgabenanforderung ein 
bestimmtes Niveau erreicht hat, hier kann ein alternatives Netzwerk im Sinne von Kom-
pensation rekrutiert werden (modif. nach Steffener & Stern, 2012).  
Die zerebrale Aktivität kann je nach Aktivierung kompensatorischer Prozesse in dem gezeig-
ten  Metabolismus variieren (R. Cabeza, Anderson N.D., Locantore, & McIntosh, 2002). 
Allgemein werden als kompensatorische Modelle im Alter (gesundes Altern) die „hemispheric 
asymmetry reduction in older adults (HAROLD)“ (Berlingeri, Danelli, Bottini, Sberna, & 
Paulesu, 2013; R. Cabeza, 2002) und „posterior-anterior shift in aging“ (PASA) (S. W. Davis, 
Dennis, Fleck, Daselaar, & Cabeza, 2008) Modelle verwendet. Diese zeigen vor allem, dass 
die kompensatorische Aktivierung mit besserer Leistung einhergeht, dabei aber Unterstüt-
zung von alternativ rekrutierten Regionen braucht (Rossi et al., 2004). Die verteilte oder sich 
verlagernde Aktivierung in die präfrontalen und frontalen Areale spiegelt die kompensatori-
schen Mechanismen wider, die bei gesunden Älteren zur besseren kognitiven Leistungsfä-
higkeit zusätzlich rekrutiert werden (R. Cabeza, 2002; S. W. Davis et al., 2008), wie bereits 
bei Barulli & Stern (2013) diskutiert. Im HAROLD-Model sind es typischerweise Regionen der 
kontralateralen (linken) Hemisphäre, welche ältere Individuen rekrutieren, die sich von den 
Regionen, die von jüngeren Individuen primär beansprucht werden (rechte Hemisphäre), 
unterscheiden. Bei älteren Individuen werden die präfrontalen Areale somit bilateral in An-
spruch genommen. 
Die Kompensation beruht meistens auf der Aktivierung der Netzwerke, welche die für die 
Aufgabe erforderlichen Funktionen erfüllen können, sowie mögliche unterstützende Netzwer-
ke. Auch gibt es Studien, die demonstrierten, dass die kompensatorische Aktivierung nicht 
immer mit besserer Leistungsfähigkeit einhergeht (Steffener, Brickman, Rakitin, Gazes, & 
Stern, 2008; Steffener, Reuben, Rakitin, & Stern, 2011) wie bei Steffener & Stern (2012) be-
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reits veranschaulicht wurde. Steffener & Stern (2012) berichten von Studien, in welchen von 
älteren Probanden beim Vergleich mit den jüngeren für die Ausführung einer Aufgabe kom-
pensatorische Netzwerke eingesetzt wurden und diese trotzdem als Gruppe schlechtere Er-
gebnisse zeigten (Grady et al., 1994; Madden et al.,1999; Reuter-Lorenz, 2002). Dies könnte 
damit erklärt werden, dass alternativ rekrutierte Netzwerke die Leistung etwas steigern kön-
nen, diese aber trotzdem weniger effizient sind als gesunde primäre Netzwerke, die noch 
keine Schädigung erlitten haben. In solchen Fällen wird der Gebrauch von einem alternati-
ven Netzwerk als eine Möglichkeit genutzt, um die Leistung aufrechterhalten. Die Theorie der 
Dedifferenzierung steht diesem Konzept kontrovers gegenüber, da in dieser behauptet wird, 
dass mit dem Alter bestimmte Netzwerke nicht mehr so gut funktionieren, weil Sinnesleistun-
gen abnehmen und die funktionale Integrität gestört ist (S. C. Li, Lindenberger, & Sikstrom, 
2001; Lindenberger & Schaefer, 2008). Lindenberger & Schaefer beschreiben zugleich die 
deutliche Zunahme von Doppelaufgabenkosten bei gleichzeitiger Durchführung mehrerer 
Aufgaben unterschiedlicher Art und somit einen erhöhten Bedarf an kognitiver Kontrolle mit 
Hilfe der exekutiven Funktionen. Da jedoch auch die kognitive Kontrolle in ihrer Effektivität im 
Alter abnimmt (Mayr & Liebscher, 2001; N.  Raz, 2000; Zacks, Radvansky, & Hasher, 1996), 
kann aus der Sicht von Lindenberger & Schaefer das kognitive Altern als „Verknappung einer 
zunehmend nachgefragten Ressource“ definiert werden. So wird die Aktivierung alternativer 
Areale bei Individuen, die eingeschränkter sind, damit erklärt, dass die anderen Netzwerke 
schon „aufgebraucht“ sind. Die älteren Individuen tendieren daher dazu, von einer differen-
zierteren Organisation der Netzwerke zu einer weniger differenzierten zurückzukehren, so, 
wie sie oft in Gehirnen von Kindern gesehen wird. Eine Möglichkeit dieses Dilemma zu lö-
sen, wäre zu prüfen, ob die Individuen, die die beste Leistungsfähigkeit zeigen, auch den 
größten Grad der Bilateralität aufweisen (Craik, 2006). Ein Ansatz, der vom Stern (2009) 
vorgeschlagen wurde, wäre ebenfalls zu prüfen, ob die Dedifferenzierung in Altersverände-
rungen des Gehirns resultiert. 
Eine andere Hypothese ist, dass es ein „generisches“ Netzwerk der CR gibt, das mehrere 
Funktionen bedient (Stern et al., 2008), dies sei dann nicht aufgabenspezifisch und kann bei 
der Ausführung unterschiedlicher Aufgaben eingesetzt werden. Die Hypothese begründet 
Stern damit, dass es eine Vielzahl von Aktivitäten gibt, welche trotz der Hirnpathologie durch 
die CR erhalten bleiben können (Stern, 2009). Diese Hypothese gilt es noch zu prüfen. 
Bei all der Anzahl von Studien, die die neurale Grundlagen der CR betonen, darf nicht ver-
gessen werden, dass der neuralen Plastizität oft die kognitive Flexibilität zugrunde liegt 
(Lövdén, Bäckman, Lindenberger, Schaefer, & Schmiedek, 2010), welche uns wiederum zu 
der rein kognitiv basierten Interpretation der CR und ihrer Verhaltensweisen führt (Barulli & 
Stern, 2013). Diese Verhaltensweisen können sich in der Wahl der besten Strategie für eine 
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Aufgabenlösung widerspiegeln. An Probanden der Studie von Barulli (2013) mit einer höhe-
ren CR (verbale Intelligenz und Bildungsjahre) konnte gezeigt werden, dass die höhere CR 
bei entscheidungsstrategischen Aufgaben mit besserer Strategiewahl einhergeht. Viele der 
Gedächtnis- und mnemonischen Strategien können ebenfalls für die kognitive Umsetzung 
der CR sprechen. So hatte in HIV-infizierten Patienten die Wahl der besseren Merkstrategie 
immer einen Zusammenhang mit einem höheren IQ (2010); in der Studie von Czernochowski 
et al. (2008) haben Probanden mit hohem SES kompensatorische mnemonische Strategien 
verwendet, auf welche die Probanden mit niedrigerem SES nicht zugreifen konnten. Zu-
sammenfassend kann auch die Erforschung der einzelnen kognitiven Strategien ein Weg 
sein, um die dahinterliegenden neuralen Mechanismen zu erkennen. Die Faktoren, die zu 
einer besseren CR im Sinne von der kognitiven Umsetzung beitragen, werden im Kapitel 
4.2.1. näher erläutert.  
Im Modell von Steffener & Stern (2012) sind die zahlreichen Beziehungen zwischen den ein-
zelnen Elementen der CR einzeln veranschaulicht und die Biomarker der AD wie Hirnvolu-
men, kortikale Dichte, Integrität und Hyperintensitäten der weißen Substanz, Glukosemeta-
bolismus etc. ausreichend berücksichtigt, um daraus ein eigenständiges Konzept zu erstellen 
(vgl. Abb. 10). So wurden mit dem Pfeil „g“ klinische Ergebnisse veranschaulicht, die auf-
grund alters- und pathologischer Hirnveränderungen entstehen. Alters- oder pathologische 
zerebrale Veränderungen, die durch die AD entstehen, können durch die neurale Aktivie-
rung, die für diese Aufgaben verantwortlich ist (Pfeile „c“ und „d“), beeinflusst werden. Die 
neurale Aktivierung kann dabei auf unterschiedlichen Niveaus der Effizienz erfolgen 
(vgl. Abb. 10 oben, Abb 8, Abb. 9). Es gibt ebenfalls vier Möglichkeiten, wie die CR in diesem 
Model agieren kann. Pfeil „a“ zeigt an, wie durch die CR die klinischen Ergebnisse moduliert 
werden können. Pfeil „e“ zeigt an, wie der Einfluss der CR durch die Effizienz und Kapazität 
der neuralen Reserve verändert wird. Pfeil „f“ zeigt eine Situation, in welcher die CR zum 
modulierenden Faktor wird. Zum Beispiel in einer Situation, in der ein wenig vorteilhaftes 
kompensatorisches Netzwerk eingesetzt wird, erzielen Personen mit einer höheren CR im-
mer noch bessere Ergebnisse. Pfeil „h“ demonstriert, dass die CR das Ergebnis auch direkt, 
unabhängig von der aufgabenbezogenen Aktivierung, beeinflussen kann. Diese Situation 
wird anhand des sogenannten „generischen“ Netzwerks der CR (s.o. Stern et al. (2008)) 
demonstriert, welcher nicht von der aufgabenbezogenen Aktivierung abhängt. Die Abbildung 
ist durch die zitierten Studien illustriert, in welchen diese Beziehungen auf die eine oder an-
dere Art und Weise veranschaulicht wurden.   
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Abb. 10: Das konzeptuale Forschungsmodell der CR mit illustrierenden Studienreferenzen  
  (modif. nach Steffener & Stern, 2012).  
  Note: NP = Neuropsychologie 
4.2.2.3 Integrationsversuche der Konzepte von der Hirnreserve und der CR  
In dem übersichtlichen Review von Steffener & Stern (2012) wurde geschildert, dass die Ent-
fernung zwischen den Konzepten der Hirnreserve und der CR durchaus überbrückbar ist. 
Neue Studien demonstrieren eine Plastizität des Gehirns, die die strikten Grenzen zwischen 
diesen beiden Konzepten verblassen lässt. So können, wie bereits in Kap. 4.1. erwähnt, das 
körperliche, das kognitive Training sowie ein Training der Navigationsfähigkeiten, welche 
eher zur Verhaltensmodulation gehören, strukturelle Veränderungen des Gehirns bewirken. 
In Querschnittsstudien konnten auch Größenänderungen in Gehirnen nachgewiesen werden, 
die mit intellektueller Stimulation einhergehen – so konnte der Einfluss der höheren Bildung 
(Coffey, Saxton, Ratcliff, Bryan, & Lucke, 1999), der spezialisierten Berufstätigkeit (Gaser & 
Schlaug, 2003) sowie der Belesenheit (Carreiras, 2009) auf das Gehirn ermittelt werden. 
Vorsichtig sollte mit der Aussage umgegangen werden, dass die Anreicherung des Lebens-
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umfeldes mit Stimuli zu einer intakteren Gehirnstruktur führt (Lövdén et al., 2013), allerdings 
wird diese Idee von prospektiven Studien bestätigt. Auch gibt es Studien, in welchen disku-
tiert wird, dass die CR selbst das Ausmaß der Neurodegeneration, wie z. B. den Abbau vom 
Hippokampus (Valenzuela, Sachdev, Wen, Chen, & Brodaty, 2008) und die Aß-
Ablagerungen (Jagust & Mormino, 2011) beeinflussen kann. Von Steffener & Stern werden 
nachfolgend mehrere Sichtweisen auf die Möglichkeit einer Grenzüberbrückung zwischen 
der Hirnreserve und der CR dargestellt.  
 Theorie der Aufrechterhaltung des Gehirns („brain maintenance“) a)
In der Theorie der Aufrechterhaltung des Gehirns („brain maintenance“ (Nyberg et al., 2012)) 
geht es vor allem um genetische Faktoren, die das Gehirn vor altersassoziierten Verände-
rungen schützen. Fraglich ist, ob diese genetische Faktoren auf den natürlichen biologischen 
Prozess der Alterung wirklich Einfluss nehmen können. Auch ist die Erfassung von diesem 
Einfluss eher schwierig, da die Alters- und Krankheitsveränderungen als mögliche Faktoren 
ebenfalls mit einwirken. Für die Begründung der Variabilität der Veränderungen und die 
Funktionsfähigkeit des Gehirns nach einem Schlaganfall, bei AD und der multiplen Sklerose, 
ist diese Theorie ebenfalls unzureichend (D. Barulli & Stern, 2013). Faktoren der CR spielen 
nach dieser Theorie eher eine kompensatorische und weniger eine neuroprotektive Rolle. So 
wird in der Studie von Brayne et al. (2010) der mildernde Effekt der Bildungsjahre auf das 
klinische Bild der Neurodegeneration oder die vaskuläre Pathologie beschrieben. Die „brain 
maintenance“ Theorie wurde vor allem durch Tierstudien belegt und nicht so eindeutig wie 
die neurale Reserve und neuronale Kompensation an Menschen geprüft (Draganski & May, 
2008; P. A. Reuter-Lorenz & Cappell, 2008; Wenger et al., 2012). 
 Kompensatorische Alternativen – „echte Plastizität“ („true plasticity“) des Gehirns b)
Im Review von Barulli & Stern (2013) wird ein Versuch, eine Brücke zwischen der Hirnreser-
ve und der CR zu schlagen von Lövdén (Lövdén et al., 2010) zitiert. Dieser theoretische An-
satz beruht darauf, dass Menschen Strategien zur Aufgabenbewältigung verwenden, die auf 
Wissen beruhen und innerhalb der individuellen kognitiven Flexibilität möglich sind. Wenn 
eine bestimmte Strategie der Lösung einer Aufgabe über längere Zeit konstant versagt, 
kreiert das Gehirn selbst plastische und kompensatorische Alternativen, die dann als neurale 
Kompensation gesehen werden können. Entsteht ein Hindernis bei der Aufgabenbewälti-
gung, erschafft das Gehirn kompensatorische Netzwerke. Diese können nicht so effektiv wie 
das primäre Netzwerk sein, jedoch wäre das Gehirn ohne sie in seiner Leistungsfähigkeit 
stark eingeschränkt. Solche Veränderungen werden von Lövdén als „true plasticity“ bezeich-
net. Wird die neurale Komponente, die hier betont wird, weniger berücksichtigt, so erinnert 
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dieser Ansatz an die Verhaltensdimension der CR. Die höhere CR ermöglicht es, aus mehr 
Möglichkeiten für die Ausführung einer Aufgabe die beste auszuwählen. 
 Die Gerüststrategie des Alters und der Kognition (Scaffolding Theory of Aging and c)
Cognition) 
Ein ähnlicher Ansatz wie bei Lövden (Lövdén et al., 2010; Lövdén et al., 2013) wird ebenfalls 
als die  Scaffolding Theory of Aging and Cognition beschrieben. Park und Reuter-Lorenz 
(Park & Reuter-Lorenz, 2009) nahmen hierbei an, dass die kompensatorischen Mechanis-
men eine generelle Fähigkeit des Gehirns widerspiegeln – die Fähigkeit sich den strukturel-
len Änderungen (und den aufgabebedingten funktionellen Einschränkungen) durch die Teil-
nahme an der funktionalen Reorganisation anzupassen. Diese Fähigkeit wird als „Gerüst“ 
bezeichnet.  
Genau genommen, heißt es, dass kompensatorische Netzwerke beansprucht werden, so-
bald die primären Netzwerke nicht mehr die ausreichende Effizienz aufweisen, um eine Auf-
gabe zu meistern; wenn spezialisierte Netzwerke rekrutiert werden, die für diese Aufgabe 
besser geeignet sind (der Gerüstbau beim Lernen) oder wenn primäre Netzwerke einen 
Schaden aufweisen und dadurch nicht mehr optimal für die Ausführung dieser Aufgabe ge-
eignet sind (ein Gerüstbau der mit altersbedingten Veränderungen einhergeht). Diese Inter-
pretation der kompensatorischen Mechanismen wird ebenfalls von empirischen Studien be-
legt (Ilg et al., 2008). Sie erinnert an Mechanismen der neuralen Reserve und der Kompen-
sation, die ihr selbst im Rekrutieren alternativerer Netzwerke mit schlechterer Leistungsfä-
higkeit ähneln (Steffener, Brickman, Rakitin, Gazes, & Stern, 2009). Die Anhänger der 
Scaffolding Theory of Aging and Cognition nehmen an, dass der globale Unterschied dieser 
Theorie von der Theorie der CR darin liegt, dass es dabei nicht nur um das alternde Gehirn 
und die AD geht. Vielmehr werden andere Gehirnpathologien, die zeitlebens entstehen so-
wie aufgabenbezogene Veränderungen (wie z. B. das Erlernen einer neuen Aufgabe) be-
rücksichtigt. Dabei wird dennoch oft übersehen, dass die CR während der gesamten Le-
bensspanne (Valenzuela & Sachdev, 2007) entsteht und viele Formen der Hirnschädigung 
abmildert (Katzmann, 1993). 
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5 Fragestellungen und Hypothesen 
Ausgehend vom Modell der CR können Hirnveränderungen im Rahmen der AD sowohl pas-
siv – mit Hilfe der zerebralen Reserve (gegebener individueller morphologischer Vorausset-
zungen des Gehirns) als auch aktiv - mittels funktioneller Plastizität (die durch Faktoren wie 
die Bildung, der Beruf, oder die prämorbide Intelligenz steigt) kompensiert werden (Stern, 
2002). Dies hat Auswirkungen auf die klinische Manifestation der Krankheit, da durch ge-
nannte Faktoren kognitive Defizite trotz neurodegenerativer Veränderungen in geringerem 
Ausmaß vorhanden sind, und somit die Kriterien für die Diagnose nicht erfüllt werden. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen die CR (Y.Stern (2002, 2009)) und ihr Einfluss auf 
die Diagnose der LKB sowie der AD anhand einer großen klinischen Stichprobe untersucht 
werden. Die Wirkung der CR auf die klinische Symptomatik und neuropsychologische Defizi-
te im Verlauf des demenziellen Prozesses wurde im Sinne der neuralen Reserve/neuronalen 
Kompensation erfasst. Für die Analyse neuropsychologischer sowie zerebraler Korrelate 
wurde die neuropsychologische Leistung mit der CERAD-NP Testbatterie bei den sich im 
Laufe von 10 Jahren in der Gedächtnisambulanz vorgestellten Patienten (n = 485; 25% da-
von von Verfasserin der Arbeit gesehen und getestet) sowie die PET-Aufnahmen im Ruhe-
zustand bei Patienten mit LKB, AD und kognitiv unbeeinträchtigten Patienten (n = 93; 100 % 
davon von Verfasserin der Arbeit gesehen und getestet) hinsichtlich der Faktoren der CR 
(Bildung, Beruf und prämorbide Intelligenz) erfasst und verglichen. Es ergaben sich dabei 
folgende Fragestellungen und Hypothesen: 
5.1 Fragestellung 1: Erfassung der neuralen Reserve und der 
neuronalen Kompensation unter Einbeziehung 
neuropsychologischer Leistungen 
Stellt die CR mit dem erworbenen Bildungsniveau und beruflicher Position ei-
ne Möglichkeit der Kompensation im Krankheitsverlauf von AD auf der neu-
ropsychologischen Ebene in Form von besseren exekutiven Fähigkeiten dar? 
Zunächst soll die komplette Stichprobe (n = 485), die Patienten mit LKB, AD und den kognitiv 
unbeeinträchtigten Kontrollprobanden einschließt, in Hinsicht auf ihre neuropsychologischen 
Leistungen überprüft; später sollen die einzelnen Substichproben auch hinsichtlich ihres Al-
ters, Konversionsrisikos (LKB) und der Faktoren der CR (Bildung, Beruf) erfasst und vergli-
chen werden. Im Rahmen der Fragestellung wird überprüft, inwiefern ein höheres Bildungs-
niveau und eine höhere berufliche Position mit besseren neuropsychologischen Leistungen 
im Bereich der exekutiven Funktionen assoziiert sind. Aufgrund der bisherigen Literatur- und 
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Studienrecherche ist davon auszugehen, dass die präfrontalen Bereiche im Krankheitsver-
lauf der AD schon sehr früh beeinträchtigt sind (vgl. Kap. 3.3.2.2.). Ähnliches gilt für neu-
ropsychologische Funktionen, deren Ausführung von diesen Bereichen abhängen – den 
exekutiven Funktionen: der Planungsfähigkeit, Inhibition, Umstellung u.ä. Dennoch wurden 
im Theorieteil Studien aufgeführt, welche die Bildung und den Beruf zu den Faktoren zählen, 
die für ein längeres Aufrechterhalten exekutiver Funktionen sorgen. Somit kann davon aus-
gegangen werden, dass Personen, die bereits Gedächtnisdefizite aufweisen (Patienten mit 
amnestischen LKB-Subtypen sowie Patienten mit AD), von ihrer höheren CR aufgrund erhal-
tener exekutiver Fähigkeiten profitieren können, indem mit Hilfe dieser für bereits vorhande-
ne Gedächtnisdefizite kompensiert wird.  
Hypothese 1: Patienten mit einem höheren Bildungsniveau und beruflicher 
Position profitieren von ihrer CR, indem sie auf neuropsychologischer Ebene 
weniger Defizite im Bereich der exekutiven Funktionen und weniger von den 
deklarativen Gedächtnisdefiziten zeigen. 
5.2 Fragestellung 2: Erfassung der neuralen Reserve und der 
neuronalen Kompensation unter Einbeziehung von PET 
Stellt die CR mit dem erworbenen Bildungsniveau, beruflicher Position sowie 
prämorbider Intelligenz eine Möglichkeit der Kompensation unter Einbezie-
hung von FDG-PET im Krankheitsverlauf von AD auf der neuralen Ebene dar? 
Mit welchem der drei dieser Prädiktoren kann am ehesten für AD kompensiert 
werden? 
Im Rahmen der zweiten Fragestellung werden die FDG-PET Aufnahmen der Patienten mit 
LKB (n = 43) und der Patienten mit AD (n = 31) mit kognitiv unbeeinträchtigten Patienten (n = 
19) verglichen. Mit Hilfe vom t-Test Vergleich besteht somit die Möglichkeit, die Regionen zu 
erkennen, die bei der jeweiligen demenziellen Erkrankung beeinträchtigt werden. Des Weite-
ren werden die Patientengruppen nach den Proxies der CR in Gruppen mit niedrigerer und 
höherer CR eingeteilt und nach Korrektur für den Schweregrad (MMSE als Kovariate) inner-
halb der Gruppe miteinander verglichen. Je nach Design des t-Test Vergleichs können so-
wohl die Regionen, die bei Patienten mit höherer CR neurodegenerativ beeinträchtigt sind 
(neurale Reserve) oder Regionen, die bei Patienten mit höherer CR im Vergleich zu Patien-
ten mit niedrigerer CR besser durchblutet werden (neuronale Kompensation) gesehen wer-
den. Der anschließende Vergleich dieser Regionen mit Regionen, die zwischen kognitiv un-
beeinträchtigten und kognitiv beeinträchtigten Patienten unterscheiden, lässt erschließen, ob 
sich die Regionen mit den krankheitsbedingt veränderten Arealen überlappen oder ob ande-
re Anteile des Gehirns beansprucht werden. Je nach Ausmaß der Neurodegeneration bei 
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unterschiedlichen Indikatoren der CR können Proxies bestimmt werden, die von größerer 
Bedeutung für die Verzögerung der Krankheitsmanifestation sind. Die bisherige Studienlage 
(vgl. Kap. 4.2.1.) spricht dafür, dass mit höherer Bildung und höherer beruflicher Position 
sowie der im Laufe des Lebens erworbener prämorbider Intelligenz für bereits vorhandene 
neurodegenerative Veränderungen kompensiert werden kann. Trotz Vorlage widersprüchli-
cher Befunde werden bei Patienten mit höherer prämorbider Intelligenz die größten Kom-
pensationsmöglichkeiten festgestellt, dieser folgt die berufliche Komplexität, der sich die Bil-
dung anschließt.  
Hypothese 2: Patienten mit einer hohen CR können - unabhängig von ihrer Er-
fassung über die Proxies: Bildung, berufliche Position sowie prämorbide Intel-
ligenz - trotz ähnlichen Krankheitsschweregrades signifikant mehr neurodege-
nerative Veränderungen kompensieren, was mit Hilfe der FDG-PET Analysen 
veranschaulicht wird. Die prämorbide Intelligenz stellt dabei die größten Kom-
pensationsmöglichkeiten dar. Die berufliche Position kompensiert wiederum 
mehr als eine höhere Bildung. 
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6 Stichprobe und Methode 
Die vorliegende Untersuchung machte zwei Studienteile – eine neuropsychologische Studie 
sowie eine PET-Studie - erforderlich. In der ersten klinischen Studie wurde die neuropsycho-
logische Testung durchgeführt, die zweite klinische Studie beinhaltete die Analyse der PET-
Aufnahmen. Darüber hinaus wurden in beiden Studien Proxies zur Erfassung und Analyse 
der CR erhoben.  
6.1 Patientengruppen und gesunde Probanden 
Um die Auswertung der neuropsychologischen Daten mit Berücksichtigung der Verläufe der 
Patienten zu gewährleisten, wurden für die neuropsychologische Studie Patienten einge-
schlossen, die sich im Zeitraum von Frühjahr 2003 bis Frühjahr 2015 in der Klinik für Allge-
meine Psychiatrie des Zentrums für Psychosoziale Medizin, Universitätsklinikum Heidelberg 
in der Gedächtnisambulanz zur diagnostischen Abklärung oder zur Verlaufsuntersuchung 
vorstellten. Die Patienten haben sich im Rahmen der Routinediagnostik der neuropsycholo-
gischen Untersuchung, u. a. mit der CERAD-NP unterzogen. Entsprechend sollten sie die 
AACD und die NINCDS-ADRDA Kriterien für die genaue Diagnose der LKB oder der leichten 
AD erfüllen. Die klinische Einschätzung konnte basierend auf ausführlicher fachärztlicher 
Untersuchung und Anamneseerhebung, den kompletten Laboruntersuchungen sowie in den 
meisten Fällen einer bildgebenden Diagnostik vorgenommen werden. Patienten mit anderen 
demenziellen (einschließlich die leichte kognitive Störung) und sonstigen gerontopsychiatri-
schen Erkrankungen wie die Depression, affektive Störungen, Schizophrenie, Substanzab-
hängigkeiten und -missbrauch wurden ausgeschlossen. Sämtliche der ausgewählten Patien-
ten waren kognitiv und klinisch unauffällig und konnten somit in die Vergleichsgruppe aus 
gesunden Kontrollen aufgenommen werden. Für die Ausführung statistischer Berechnungen 
mit Ergebnissen aus der neuropsychologischen Testung und deren Vergleich konnten nur 
Patienten eingeschlossen werden, welche die CERAD-NP Testbatterie komplett ausführen 
konnten. Es wurden dabei nur Patienten ausgesucht, bei welchen die neuropsychologische 
Testuntersuchung bis Februar 2013 erfolgt ist, da ab diesem Zeitpunkt die Wechsler Memory 
Scale (WMS-R) (Härting et al., 2000) durch die aktuellere Wechsler Memory Scale – Fourth 
Edition (WMS-IV) (Petermann, 2012) ersetzt wurde. Durch die Veränderung der Normen für 
den Untertest „Logisches Gedächtnis I und II“ aus dieser Testbatterie waren die Testunter-
suchungen aus den darauffolgenden Jahren somit nicht mit den Testuntersuchungen vor 
Februar 2013 vergleichbar. Infolge der Ausschlusskriterien reduzierte sich die Gesamtstich-
probe für die klinische Studie zur Erfassung neuropsychologischer Daten auf 10 Jahre und 
485 Probanden. Davon konnten 288 in die Substichprobe der Patienten mit einer LKB, 132 
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Patienten in die Substichprobe aus Patienten mit leichter AD einfließen und eine Gruppe der 
gesunden Kontrollprobanden aus insgesamt 65 Personen gebildet werden.  
Alle Patienten haben die Informationsschrift und die Einverständniserklärung zu der Regi-
sterstudie „Risiko- und Schutzfaktoren bei psychischen Alterserkrankungen (Version 1.1)“ 
erhalten, nach der ausführlichen Aufklärung durch den Arzt/die Ärztin unterschrieben und 
somit zu einer anonymen Auswertung der aus den Untersuchungen gewonnenen Daten zu 
Forschungszwecken eingewilligt. Bei Patienten, die sich vor 2010 vorgestellt haben und aus 
Krankheits- oder anderen Gründen die Gedächtnisambulanz für die Einwilligungserklärung 
nicht wiederholt aufsuchen konnten, durften nach der Zustimmung der Ethikkommission der 
medizinischen Fakultät Heidelberg die Krankenunterlagen herangezogen werden.  
Für die PET-Studie zur Untersuchung der zerebralen Korrelate der CR wurden die Daten der 
Patienten untersucht, die sich in der Gedächtnisambulanz im Zeitraum von 2007 bis April 
2015 zu einer diagnostischen Abklärung mit Verdacht auf AD vorgestellt haben. Das Jahr 
2007 wurde festgelegt, da erst ab diesem Jahr alle Patienten mit dem neuen Siemens- 
Scanner „Biograph 6“ diagnostiziert werden konnten, welcher qualitativ bessere Aufnahmen 
lieferte. Auch hier erfolgte ein ausführliches fachärztliches Anamnesegespräch und es wurde 
die neuropsychologische Testung durchgeführt. Diese beiden Verfahren zusammen mit der 
bildgebenden Untersuchung bildeten den Kernpunkt für die klinische Diagnose. Insgesamt 
konnten basierend auf den Kriterien der LKB (AACD) und der leichten AD (NINCDS-
ADRDA), 43 Patienten mit LKB, 31 Patienten mit leichter AD und 19 kognitiv unbeeinträchtig-
te Patienten – also insgesamt 93 Probanden - in die Stichprobe eingeschlossen werden. 
Der zeitliche Verlauf beider Studien sowie die Überlappung der Zeiträume der Patientenre-
krutierung sind ebenfalls in der Abb. 11 veranschaulicht. 
 
Abb. 11: Zeitachse der durchgeführten Untersuchungen: Neuropsychologie – erste Studie – Patien-
ten, die sich von 2003 bis 2013 in der Gedächtnisambulanz vorgestellt haben; Bildgebung 
– zweite Studie – Patienten, die sich von 2007 bis Frühjahr 2015 in der Gedächtnisambu-
lanz vorgestellt haben. 
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6.2  Erhebungsinstrumente 
6.2.1  Neuropsychologie  
Bei der neuropsychologischen Testung wurde versucht, die Leistungen in möglichst allen 
durch den Verlauf der AD betroffenen relevanten Bereichen mit Hilfe einer Kombination aus 
mehreren Erhebungsinstrumenten zu erfassen. Für die Auswertung wurden die kognitiven 
Domänen ausgesucht, welche am ehesten die Kompensation an frühen Stadien des Verlaufs 
von AD ermöglichen. Zu diesen Zwecken erwies sich eine Kombination aus der CERAD-NP 
(Aebi, 2002), dem Trail Making Test (TMT/(Tombaugh, 2004)) A und B sowie der WMS-R 
(Härting et al., 2000) mit dem Untertest „Logisches Gedächtnis“ als besonders geeignet. 
6.2.1.1 CERAD-NP 
Eine neuropsychologische Exploration vorhandener kognitiver Defizite ist ein unerlässlicher 
Bestandteil der Früherkennung von AD und ihrer Abgrenzung zu anderen Demenzformen. 
Hierfür wurde im Auftrag des National Institute for Aging das CERAD und somit eine neu-
ropsychologische Testbatterie (CERAD-NP-Testbatterie) entwickelt, welche ein genaues 
Verfahren zur neuropsychologischen Diagnostik der Demenzen darstellt (Aebi, 2002; 
Chandler et al., 2005; Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994) und sich seit 1998 auch im 
deutschsprachigen Raum etabliert hat. Mit den acht Subtests, die die CERAD-NP-
Testbatterie beinhaltet, sollen dabei Leistungen erfasst werden, die bei einem typischen Ver-
lauf der AD beeinträchtigt sind (vgl. Tab. 3). 
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Tab. 3: Beschreibung der einzelnen Subtests der CERAD-NP Testbatterie  
  (modifiziert nach Luck et al.(2009)). 
Subtest Kognitive Domäne Aufgabe des Probanden 
1. Verbale Flüssigkeit  
(VF) 
 semantische Wortflüssigkeit 
 exekutive Funktionen 
 kognitive Flexibilität 
 semantisches Gedächtnis 
Aufzählen von möglichst vielen 
Tieren (Tierarten) innerhalb von 
einer Minute 
2. Boston Naming Test  
(BNT) 
 Wortfindung und –benennung 
 visuelle Wahrnehmung 
Korrektes Benennen von 15 
Strichzeichnungen, die sich dem 
Schwierigkeitsgrad nach steigern  
3. MMSE  
(Folstein et al., 1975) 
kurzes Screening des Funktionsni-
veaus folgender kognitiven Berei-
chen - 
 Orientierung 
 Aufnahmefähigkeit 
 Aufmerksamkeit 
 Erinnerungsfähigkeit 
 Sprache (Nachsprechen und 
Benennen) 
 Ausführen des dreiteiligen Be-
fehls 
 Lesen, Schreiben, konstruktive 
Praxie 
 
 
Beantwortung bzw. Bearbeitung 
von 30 Fragen und Aufgaben aus 
verschiedenen Bereichen 
4. Wortliste Lernen  
(WL total) 
 einfaches verbales episodi-
sches Gedächtnis (unmittelbare 
Merk- und Lernfähigkeit von 
neuen, nicht assoziierten, ver-
balen Informationseinheiten) 
 lautes Vorlesen von 10 einzeln 
gedruckten einfachen Wörtern 
mit anschließender freier Re-
produktion 
 drei Durchgänge mit den glei-
chen Wörtern, jedoch in unter-
schiedlicher Reihenfolge 
5. Konstruktive Praxie 
(KP) 
 visuokonstruktive Fähigkeiten 
 räumliches Vorstellungsvermö-
gen 
Genaues Abzeichnen von vier 
Figuren mit steigender Komplexität 
(Kreis, Rhombus, zwei sich über-
schneidende Rechtecke, dreidi-
mensionaler Würfel) 
6. Wortliste Abruf 
(WL Abruf) 
 einfaches verbales episodi-
sches Gedächtnis 
(verzögerte Merkfähigkeit von 
einfachem verbalen Material, 
freie Reproduktion) 
Freie Reproduktion der zuvor im 
Untertest 4 gelernten 10 Wörter 
7. Wortliste  
Wiedererkennen  
(WL WE) 
 Einfaches verbales episodi-
sches Gedächtnis (verzögerte 
Merkfähigkeit von einfachem 
verbalen Material, Rekognition, 
Zugriff auf semantisches Sy-
stem, Abruf- vs. Speicherdefizi-
te) 
Wiedererkennen der 10 Wörter 
aus dem Untertest 4 aus einer 
Liste von 20 Wörtern (10 Zielwör-
ter + 10 Distraktoren) 
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Subtest Kognitive Domäne Aufgabe des Probanden 
8. Konstruktive  
Praxie Abruf  
(KP Abruf) 
 figurale Merkfähigkeit – verzö-
gert 
 freie Reproduktion 
Erneutes Aufzeichnen von davor 
im Untertest 5 abgezeichneten 
Figuren aus dem Gedächtnis 
6.2.1.2 Trail Making Test  
Der Trail Making Test (TMT) wurde 1944 zur Musterungsuntersuchung der Soldaten für die 
amerikanische Armee eingesetzt (Army Individual Test Battery (1944)/zit. nach Tombaugh, 
(2004)) und später in die Halstead-Reitan Battery übernommen (Reitan & Wolfson, 1985). 
Seine weite Verbreitung in der neuropsychologischen Diagnostik fand dieser Test vor allem 
durch das Spektrum der Informationen, die er über solche kognitiven Fähigkeiten wie die 
visuelle Suche, das Scannen, die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die kognitive 
Flexibilität und die exekutiven Funktionen liefert (Tombaugh, 2004). Der TMT besteht aus 
zwei Teilen A und B. Im TMT A soll der Proband 25 Kreise mit Zahlen in aufsteigender Rei-
henfolge von 1 bis 25 miteinander verbinden, dabei wird die Zeit gestoppt. Im TMT B sollen 
Zahlen und Buchstaben in aufsteigender sowie alphabetischer Reihenfolge abwechselnd 
miteinander verbunden werden (also „1-A-2-B“ etc.), auch hier sind die Ergebnisse zeitab-
hängig. Beide Teile des Tests wurden von Tombaugh anhand einer Stichprobe aus 911 ge-
sunden Probanden im Alter zwischen 18 und 89 Jahren normiert, die Normen wurden 11 
Altersgruppen zugeordnet. Für Probanden ab 55 Jahre waren diese auch bildungsbezogen, 
da ein inverser Zusammenhang zwischen der zunehmenden Geschwindigkeit und niedrige-
rem Bildungsgrad im höheren Alter festgestellt werden konnte. Tombaughs Normen wurden 
der Berechnung der z-Werte in dieser Studie zugrunde gelegt. 
6.2.1.3 WMS-R – Logisches Gedächtnis I und II 
WMS-R ist eine Testbatterie, die für einen breiten Einsatz im klinisch-neuropsychologischen 
Bereich entwickelt wurde. Neben einer Reihe verbaler und nichtverbaler Kurzzeit- und Lang-
zeitgedächtnisaufgaben beinhaltet diese auch Aufgabenstellungen zur Erfassung von Auf-
merksamkeitsfunktionen. WMS-R besteht aus 13 Untertests, eine Normierung liegt für 7 Al-
tersgruppen von 16-75 Jahren (Wechsler, 2000) vor. Es handelt sich dabei also nicht um ein 
Verfahren, das speziell der Diagnostik demenzieller Syndrome dient, der Untertest „Logi-
sches Gedächtnis I und II“ ist jedoch ein Maß für das komplexe verbale episodische Ge-
dächtnis und wird daher oft zu Zwecken der Diagnostik von Demenzen verwendet. Auch die 
Auswertung ist hierbei komplexer als bei anderen Untertests der WMS-R, da die individuelle 
Varianz der Antworten groß ist. Die Interrater-Reabilität für den Untertest „Logisches Ge-
dächtnis I und II“ wird mit (0.99 bzw. 0.97) als außerordentlich hoch eingestuft (Sullivan, 
1996). 
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Der Untertest „Logisches Gedächtnis I und II“ beinhaltet zwei Geschichten, welche dem Pa-
tienten jeweils einmal vorgelesen werden und die der Patient im Anschluss möglichst detail-
liert wiedergeben soll. Nach ca. einer halben Stunde soll der Patient wiederholt und ohne die 
Geschichten nochmal zu hören, die Inhalte aus den Geschichten wiedergeben, die ihm in 
Erinnerung geblieben sind. Dies dient der Einschätzung der unmittelbaren Merkfähigkeit des 
komplexen verbalen Materials (unmittelbarer Abruf – Logisches Gedächtnis I) sowie der ver-
zögerten Merkfähigkeit des komplexen verbalen Materials (verzögerter Abruf – logisches 
Gedächtnis II). Die Rohpunkte werden für jede genau erinnerte Informationseinheit pro Abruf 
separat zusammengezählt. Der maximale Rohwert liegt bei der unmittelbaren und auch bei 
der verzögerten Wiedergabe bei 50 Punkten (25 Punkte für jeweils zwei Geschichten). 
6.2.2 Bildgebung  
Für die Auswertung der Bildgebung wurden die in der nuklearmedizinischen Abteilung des 
Uniklinikums Heidelberg gemachten FDG-PET-Aufnahmen verwendet. Es wurde das Sie-
mens-Gerät Biograph 6 eingesetzt (Schichtdicke: 5 mm; kVp: 130; Pixel Größe: 0,59 x 0,59 
mm; Matrix: 512 x 512). Um die Verortung des Blutzuckerspiegels von 110 mg/dl zu gewähr-
leisten, mussten die Patienten nüchtern zu der PET-Aufnahme erscheinen und auch inner-
halb von sechs Stunden vor der Untersuchung nichts zu sich nehmen. Die Emissions-Scans 
folgten 45 bis 65 Minuten nach der Injektion. 15 Minuten vor der 18F-FDG-Injektion und auch 
45 Minuten danach sollten die Patienten in einem speziellen verdunkelten Raum ruhen.  
6.2.3 Erfassung der Proxies der CR 
Das Ziel dieser Arbeit war eine möglichst umfassende Untersuchung der CR, so dass hier 
unter der Berücksichtigung der vorhandenen Literatur und der bereits durchgeführten Studie 
mehrere Proxies der CR analysiert wurden. Im Rahmen der neuropsychologischen Testun-
tersuchung wurden die Bildung (in Form von der genauen Anzahl der Bildungsjahre) sowie 
die hauptsächliche berufliche Tätigkeit des Patienten vor der Pensionierung erfragt. Diese 
Angaben wurden fremdanamnestisch von einem nahen Angehörigen bestätigt. Bei den Pati-
enten, die sich ab Juli 2013 bis April 2015 der PET-Untersuchung unterzogen haben, konnte 
zusätzlich die prämorbide Intelligenz erfasst werden. 
6.2.3.1 Bildung  
Die genaue Anzahl der Bildungsjahre, die zu weiteren statistischen Berechnungen verwen-
det wurde, entstand durch das Addieren von Schulbildungsjahren und den Ausbildungs- bzw. 
Studienjahren. Die Mitberechnung des Studiums kann unter anderem damit begründet wer-
den, dass bei der CERAD-NP Testbatterie die Einteilung der Bildungsgrade mit der interna-
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tional anerkannten newCASMIN-Klassifikation (Brauns & Steinmann, 1999) vorgenommen 
wurde, welche das Hochschulstudium mit einschließt. Auch der TMT wurde mit über die 
Schulbildung hinausgehender Anzahl der Bildungsjahre normiert. Außerdem erhöhen die 
Berufsbildungsjahre die Varianz der CR und können diese besser repräsentieren. Explizit 
sollte erwähnt werden, dass bei allen Patienten, die mehr als 18 Bildungsjahre aufwiesen, 
zur Vermeidung von Ausreißern und zur einheitlichen Berechnung für die ehemaligen Ost- 
und Westländer, die Zahlen auf 18 Bildungsjahre abgerundet wurde. Es ergaben sich keine 
Korrelationen zwischen den Bildungsjahren und dem Alter (p = 0.40). 
6.2.3.2 Beruf  
Zur Kodierung des Berufes wurde die Indexbildung aus der „Studie zur Gesundheit Erwach-
sener in Deutschland“ (T. Lampert, L. Kroll, S. Mütters, & H. Stolzenberg, 2013) verwendet. 
Diese basiert auf dem Schichtindex des Wirtschafts- und Sozialwissenschaftlichen Instituts 
(Winkler & Stolzenberg, 1999). Der SES wird hier als eine Indexzahl aus Bildung, Beruf und 
Einkommen definiert. In jeder Dimension können mindestens 1 und höchstens 7 Punkte ver-
geben werden, jedoch sind auch Zwischenabstufungen möglich. Um die Patienten in zwei 
Berufsgruppen einteilen zu können, wurden alle Patienten ab der Indexangabe 3,6 (also alle, 
die mehr als nur einen Schulabschluss hatten) der Gruppe der Patienten mit der höheren CR 
zugeordnet.  
6.2.3.3 Prämorbide Intelligenz  
Die Einschätzung kristalliner Intelligenz in einer Substichprobe der Gedächtnisambulanz (n = 
53) erfolgte mit dem Wortschatztest (WST) nach Schmidt und Metzler (1992). Dieser wurde 
als Weiterentwicklung des MWT-A an 573 Probanden auf der Grundlage der Rasch-
Skalierung normiert. Die Stichprobe bestand aus medikamentös unbehandelten, ohne lei-
stungsbeeinträchtigende Erkrankungen im Durchschnitt 40 Jahre alten (SD = 15.5; Spann-
weite 16-90 Jahre) Frauen (n = 300) und Männern (n = 273) aus Deutschland. Die Rekrutie-
rung der Stichprobe erfolgte in Arztpraxen und aus dem Krankenhauspersonal, ihre Berufe 
waren  annähernd repräsentativ für die Gesamtbevölkerung (Satzger, Dragon, & Engel, 
1996). Der Test gilt als altersunabhängig (r = 571 = 0.08 nach Schmidt & Metzler (1992)) und 
zählt zu dem Wortwiedererkennungstyp mit Multiple-Choice-Vorgabe (Satzger, Fessmann, & 
Engel, 2002).  
Es sind 42 „Wort“-Reihen (jeweils ein sinnhaftes Zielwort und fünf keinen Sinn habende Di-
straktorwörter) mit ansteigender Schwierigkeit vorgegeben. Der Patient sollte in jeder Reihe 
das real existierende Wort wiedererkennen und anstreichen. Die Zahl der richtig gelösten 
Aufgaben bildet den Rohpunktwert, der mit Hilfe der Normwerttabelle in einen Standard-
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Skalenwert transformiert wird. Es gibt keine Zeitbegrenzung. Dieser Test wird vor allem zur 
Abschätzung des allgemeinen bzw. prämorbiden Intelligenzniveaus und des Sprachver-
ständnisses bei psychiatrischen und neurologischen Patienten und zur Stichprobencharakte-
risierung bezüglich der verbalen Intelligenz empfohlen.  
6.3 Statistische Auswertungen 
6.3.1 Neuropsychologische Studie 
Die Patienten mit LKB wurden nach den Kriterien von Winblad (Winblad et al., 2004) den vier 
LKB-Subtypen zugeordnet. Hierzu zählten der rein amnestische Subtyp der LKB mit Beein-
trächtigungen nur in den Gedächtnisbereichen (Amnestic MCI – aMCI), der amnestische 
Subtyp der LKB mit Beeinträchtigungen in Gedächtnisbereichen aber auch in multiplen ande-
ren Domänen (Multidomain MCI Amnestic – aMCI plus), der nicht amnestische Subtyp der 
LKB mit dem Defizit in einer einzelnen nicht das Gedächtnis betreffenden Domäne (Single 
nonmemory MCI – non-aMCI) sowie der nicht amnestische Subtyp mit Defiziten in mehreren 
Domänen, welche nicht das Gedächtnis betreffen (Multidomain MCI Non-amnestic – non-
aMCI plus). Die LKB-Subtypen wurden für den Vergleich der Unterschiede in ihren klinischen 
und neuropsychologischen Charakteristika sowie den Angaben zu ihrer Bildung einer ANO-
VA mit Duncan post hoc test unterzogen. Die Signifikanz der Unterschiede in der Geschlech-
terverteilung, der Zugehörigkeit zu der Berufsgruppe sowie der Konversion der einzelnen 
LKB-Subtypen zu manifester AD im Verlauf wurde mit χ2-test bestimmt. Um beim Vergleich 
der neuropsychologischen Variablen die Unterschiede der kognitiven Leistungsfähigkeit der 
beiden Subtypen hervorzuheben, wurde eine Faktorenanalyse mit Varimax-Rotation gerech-
net und somit die Anzahl der Variablen reduziert. Bei der Entscheidung über die feste Anzahl 
von Faktoren orientierte man sich dabei an dem Scree-Test (Geider, Rogge, & Schaaf, 
1982).  
Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS 20 oder 22 für Windows oder 
Macintosh (OS X) durchgeführt und berechnet. Bei der statistischen Auswertung wurde 
überall die allgemein übliche Irrtumswahrscheinlichkeit von Alpha = 0.05 festgelegt. Die dia-
gnostischen Gruppen unterschieden sich in beiden klinischen Studien nicht signifikant in ih-
rer Varianz und zeigten eine Normalverteilung. Für den Vergleich der demografischen und 
klinischen Daten sowie der neuropsychologischen Variablen und Angaben zu der Bildung 
zwischen den diagnostischen Gruppen wurde die ANOVA gerechnet und der Duncan post 
hoc Test durchgeführt. Die Verteilung des Geschlechts sowie der Berufsgruppen wurde mit 
χ2-test verglichen.  
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6.3.2 PET-Studie 
Die Bearbeitung und Analyse der FDG-PET Aufnahmen der Patienten erfolgte über Matlab 
mit dem Programm „Statistical parametric mapping version 8“ (SPM8) 
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Die Bearbeitungsschritte erhielten im Folgenden die Vor-
verarbeitung der Aufnahmen (1) und den statistischen Gruppenvergleich (2). 
6.3.2.1 Vorverarbeitung 
Die FDG-PET Aufnahmen im dicom-Format wurden als erstes mit dem plattformübergreifen-
den Umsetzungsprogramm MRIcron (https://www.nitrc.org/projects/mricron) in den NIfTI-
Format für die Ermöglichung der wissenschaftlichen Analyse umgesetzt. Die Vorverarbeitung 
erhielt als ersten Schritt die räumliche Normalisierung auf den Montreal Neurological Institute 
(MNI) Talairach und Tournoux stereotaktischen Raum (Talairach & Tournoux, 1988); SPM8). 
Dieser Bearbeitungsschritt dient der Ausgleichung interindividueller Unterschiede in der Ana-
tomie, indem die einzelnen Hirnregionen bei allen PET-Aufnahmen im gleichen dreidimen-
sionalen Raum ausgerichtet werden. Das Smoothing, das als nächstes erfolgt, ist ein Filter 
(isotroper dreidimensionaler Gaussian´scher Filter (FWHM 12*12*12/ SPM8-Software) mit 
welchem Artefakte reduziert werden können.  
6.3.2.2 Statistischer Gruppenvergleich 
Unter Verwendung der standardisierten Globalnormalisierung wurde ein Kontrast errechnet, 
der die Unterschiede der zerebralen Aktivität in den Patientengruppen und der Kontrollgrup-
pe darstellt. Innerhalb der einzelnen Diagnosegruppen, die in Hinsicht auf ihre CR nochmals 
subgruppiert wurden, wurden t-Test-Vergleiche (two sample t-test) durchgeführt. Dabei war 
die Standardhypothese in der Annahme, der Glukosemetabolismus sei bei Patienten mit 
niedrigerer CR höher als bei solchen mit der höheren – neurale Reserve - (CR niedrig > CR 
hoch / 1 -1). Auch wurde bei gleichen Bedingungen geprüft, ob bei Patienten mit höherer CR 
der Glukosemetabolismus nicht höher sei mit der Annahme, dass für die Kompensation der 
Hirnatrophie alternative Areale beansprucht werden können – neuronale Kompensation - 
(CR hoch > CR niedrig / 1 -1). Um die Verzerrung der Varianz durch kognitive Leistungsun-
terschiede zu minimieren, wurden die MMSE-Werte der einzelnen Probanden als eine Stör-
variable in die Berechnung mit integriert. Die Schwelle der daraus resultierenden T-Karte 
wurde auf pVoxel < 0,01 (nicht korrigiert) gesetzt und Cluster, die weniger als 10 zusam-
menhängende Voxel (0,25 mL) hatten, wurden entfernt. 
Um sowohl die weniger durchbluteten (vorgeschädigten) Regionen bei Patienten mit der hö-
heren CR zu sehen, als auch Regionen die bei diesen Patienten aktiver sind, wurde sowohl 
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nach weniger Glukoseuptake als auch nach mehr Glukoseuptake bei Patienten mit der höhe-
ren CR geschaut. Ausgehend von Y. Sterns Theorie der neuralen Reserve und der neurona-
len Kompensation wird für den Vergleich für weniger Glukoseuptake bei höherer Reserve im 
Folgenden „neurale Reserve“ angegeben. Dabei sind die Reserveressourcen gemeint, die 
gegeben waren, jedoch aufgrund der Krankheit bereits beschädigt sein könnten und für wel-
che mit anderen Regionen kompensiert werden soll. Der Vergleich für signifikant mehr Glu-
koseuptake in bestimmten Hirnarealen der Patienten mit höherer CR wird im Folgenden als 
„neuronale Kompensation“ bezeichnet – somit sind die Zonen gemeint, mit welchen vermut-
lich für die gegebenen stattgefundenen Defizite kompensiert wird, da diese sich aktiv am 
Glukosemetabolismus beteiligen. So entstanden für die Proxies der Bildung sowie der beruf-
lichen Komplexität acht ANOVA-Vergleiche (jeweils die neurale Reserve/neuronale Kompen-
sation bezogen auf die CR in der Gruppe der Patienten mit LKB und leichter AD). Beim 
Proxy der prämorbiden Intelligenz mussten aufgrund der geringeren Datenanzahl und für 
mehr statistische Power beide Patientengruppen in eine Gruppe umwandelt werden – so 
ergab sich die Notwendigkeit, auch nach der p≤ 0.001 Signifikanz zu schauen und es wurden 
zwei Vergleiche in Hinsicht auf die CR errechnet. 
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7 Ergebnisse 
7.1 Deskriptive Statistik 
7.1.1 Geschlecht, Alter, Mini Mental State Examination (MMSE) und klinischer 
Verlauf 
7.1.1.1 Neuropsychologische Studie  
Für die klinische Studie zur Erfassung der CR unter Einbeziehung neuropsychologi-
scher Leistungen wurden die Patienten in drei Hauptgruppen, ausgehend von ihren klini-
schen Diagnosen, unterteilt. Es ergaben sich somit eine Gruppe der kognitiv unbeeinträchtig-
ten Patienten (n = 65), die diagnostische Gruppe der Patienten LKB (n = 288), sowie die 
Gruppe der Patienten mit leichter AD (n = 132).  
Die Geschlechterverteilung sowie die Mittelwerte (M) und die Standardabweichung (SD) und 
die Varianz für Alter und MMSE für jede diagnostische Gruppe sind zusammenfassend in der 
Tab. 4. abgebildet. Auch suchten 18 kognitiv unbeeinträchtigte Patienten und 146 Patienten 
mit LKB über die Dauer von bis zu 10 Jahren wiederholt die Gedächtnisambulanz auf, so, 
dass ein Verlauf des Krankheitsverlaufes und ggf. die Manifestation zur Demenz für die Er-
gebnisse der Studie festgehalten werden konnten. Der Verlauf der Krankheit dieser Patien-
ten ist in der Tab. 4. zu finden. 
Tab. 4: Geschlecht, Alter und MMSE der Patienten in unterschiedlichen diagnostischen Gruppen   
sowie ihr klinischer Verlauf in der klinischen Studie zur Erfassung der CR unter Einbezie-
hung neuropsychologischer Leistungen. 
M ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 65) 
Patienten 
mit LKB 
(n = 288) 
Patienten mit 
leichter AD (3)  
(n = 132) 
F/ χ²
 
 
df Duncan 
Test (5%)
 
 
Geschlecht 40 F/25 M 141 F/147 M 79 F/53 M χ = 6.214 2 n.a. 
Alter in Jahren 
(range) 
66.57 ± 8.62 
(50-86) 
70.00 ± 7.85 
(50-88) 
73.29 ± 7.6 
(51-89)  
16.940*** 2 1 < 2 < 3 
MMSE, 
(range) 
29.14 ± 0.95 
(26-30) 
26.95 ± 1.69 
(21-30) 
22.77 ± 1.58 
(17-26) 
452.887*** 2 1 > 2 > 3 
Im Verlauf zur De-
menz konvertiert 
(konvertiert/ 
stabil) 
n = 18 
 
(0/18) 
n = 146 
 
(50 / 96) 
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Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergaben sich tendenzielle, nicht signifikante Unter-
schiede. Die kognitiv unbeeinträchtigten Patienten waren signifikant jünger als Patienten mit 
LKB, gefolgt von Patienten mit leichter AD (F (2,482) = 16.94, p ≤ .001). Auch in der 
Schweregradeinschätzung der Demenz mit dem MMSE erzielten die kognitiv unbeeinträch-
tigten Patienten signifikant höhere Werte als Patienten mit LKB, die Ergebnisse der letzten 
waren wiederum höher als bei Patienten mit leichter AD (F (2,482) = 452.89, p ≤ .001). Von 
den sich im Verlauf von 10 Jahren vorgestellten Patienten blieben alle 18 der kognitiv unbe-
einträchtigten Patienten stabil, wobei 50 von 146 Patienten mit LKB zur Demenz konvertier-
ten. 
7.1.1.2 PET-Studie 
In der Tabelle 5 wird die Geschlechterverteilung, das Alter und MMSE-Scores für die Stich-
probe (N = 93) der zweiten klinischen Studie zur Untersuchung der zerebralen Korrelate 
der CR aufgeführt. Auch hier wurden die Patienten in drei diagnostische Gruppen aufgeteilt - 
diagnostische Gruppe der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten (n = 19), diagnostische 
Gruppe der Patienten mit LKB (n = 43) und diagnostische Gruppe der Patienten mit leichter 
AD (n = 31). In dieser Stichprobe wurde nicht der Verlauf der Erkrankung untersucht, da die 
FDG-PET Aufnahmen in ihrer Mehrzahl verhältnismäßig neu waren (nicht älter als drei Jah-
re) und die Aufnahmen einmalig gemacht wurden.  
Tab. 5: Geschlecht, Alter und MMSE der Patienten in unterschiedlichen diagnostischen Gruppen in 
der klinischen Studie zur Untersuchung der zerebralen Korrelate der CR. 
M ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 19) 
Patienten 
mit LKB 
(n = 43)
 
Patienten 
mit leichter 
AD (3)  
(n = 31) 
F/ χ²
 
 
df Duncan Test 
(5%)
 
 
Geschlecht 
 
11/8 21/22 18/13 χ = 0.781 2 n.a. 
Alter in Jahren 
(range) 
 
67,32 ± 7,24 
(51-78) 
71,26 ± 7,04 
(56-86) 
72,68 ± 6,78 
(57-84) 
3.549* 2 1 < 2 = 3 
MMSE, 
(range) 
 
28,63 ± 1,42 
 (26-30) 
26,67 ± 1,52 
(24-30) 
22,74 ± 1,63 
(20-25) 
99.977*** 2 1 > 2 > 3 
 
Ergebnisse 73 
 
 
Auch in dieser Substichprobe waren die diagnostischen Gruppen in der Geschlechtervertei-
lung nicht signifikant unterschiedlich. Die kognitiv unbeeinträchtigten Patienten waren signifi-
kant jünger als Patienten mit LKB (F (2,90) = 3.55, p ≤ .05), die Mittelwerte des Alters zwi-
schen den Gruppen der Patienten mit LKB und leichter AD waren nicht signifikant unter-
schiedlich. Dies ist für die Analyse der Bildgebung von Bedeutung, denn auch die altersas-
soziierten funktionellen Unterschiede können für die Analyse wichtig sein. Die Werte des 
MMSE waren bei kognitiv unbeeinträchtigten Patienten signifikant höher als bei Patienten mit 
LKB, gefolgt von Patienten mit leichter AD (F (2,90) = 99.98, p ≤ .001). Dies ist erwartungs-
gemäß, da der Vergleich der Patienten innerhalb der jeweiligen Diagnosegruppen vollzogen 
wurde und dieser dabei um die MMSE-Ergebnisse als Störvariable ergänzt wurde. Der Un-
terschied des Schweregrades muss daher für die weitere Analyse nicht mehr berücksichtigt 
werden.  
7.1.2 CR – Bildung, Beruf, prämorbide Intelligenz 
Für beide Studien wurden die Angaben der Patienten zu den Bildungsjahren und dem Beruf 
ermittelt, wobei jeweils der Mittelwert (M) und die Standardabweichung (SD) abgebildet wur-
den. Der Beruf wurde für Patienten beider Studien mit Hilfe der Berechnungsgrundlage für 
den SES (Lampert et al., 2013) indexiert. Zur Erleichterung der Einteilung von den Patienten 
nach ihrer CR (niedrige/hohe CR) wurden die Daten in Gruppen mit dem Berufskomplexi-
tätsindex bis 3,5 und ab 3,6 dichotomisiert. Diese Daten sind in den Tabellen 6 und 7 zu-
sammengefasst. Für die zweite klinische Studie zur Untersuchung der zerebralen Korre-
late der CR wurde bei 40 Patienten auch die prämorbide Intelligenz erhoben, die Scores zu 
dieser von Patienten aus allen diagnostischen Gruppen sind ebenfalls der Tabelle 7 zu ent-
nehmen.  
Tab. 6: Proxies der CR der Patienten in der neuropsychologischen Studie 
M               ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 65) 
Patienten 
mit LKB 
(n = 288)
 
Patienten 
mit leichter 
AD (3)  
(n = 132) 
F/ χ²
 
 
df Duncan 
Test (5%)
 
 
Bildungsjahre 
abgerundet auf 18 
(range) 
14.28 ± 3.06 
 
(8-18) 
12.56 ± 3.18 
 
(4-18) 
11.68 ± 3.22 
 
(2-18) 
14.525*** 2 1 > 2 > 3 
Beruf (1,0-7,0) 
 
4.35 ± 1.70 
 
3.50 ± 1.67  
 
3.12 ± 1.57 
 
12.196*** 2 1 > 2 = 3 
Berufsgruppen 
(bis3,6 / ab 3,6) 
17/48 147/141 80/52 χ = 20.831*** 2 n.a. 
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Tab. 7: Proxies der CR der Patienten in der PET-Studie 
M ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 19) 
Patienten 
mit LKB 
(n = 43)
 
Patienten 
mit leichter 
AD (3)  
(n = 31) 
F/ χ²
 
 
df Duncan Test 
(5%)
 
 
Bildungsjahre 
abgerundet auf 18 
(range) 
14.05 ± 3.12 
 
(8-18) 
13.26 ± 3.26 
 
(7-18) 
12.06 ± 3.02 
 
(8-18) 
2.562 2 1 = 2 = 3 
Beruf (1,0-7,0) 
 
4.08 ± 1.55 
 
3.58 ± 1.62  
 
2.99 ± 1.38 
 
3.151* 2 1 = 2 > 3 
Berufsgruppen 
(bis3,6 / ab 3,6) 
5/14 18/25 16/15 χ = 4.869 2 n.a. 
Prämorbide  
Intelligenz  
(z-Skala) 
(n = 40) 
 
0.44 ± 1.09 0.68 ± 0.81 0.24 ± 0.99 0.920 2 1 = 2 = 3 
 
Im Vergleich der deskriptiven Statistik zeigten die Stichproben beider Studien unterschiedli-
che Ergebnisse. In der neuropsychologischen Studie waren die kognitiv unbeeinträchtig-
ten Patienten jünger als die Patienten mit LKB, gefolgt von Patienten mit leichter AD (F 
(2,482) = 14.53, p ≤ .001). Wurden die Differenzen in der beruflichen Position betrachtet, so 
war ein Unterschied zwischen den kognitiv unbeeinträchtigten Patienten, die eine signifikant 
höhere berufliche Position hatten, und Patienten mit LKB (F (2,482) = 12.2, p ≤ .001) zu ver-
merken. Letztere unterschieden sich nicht signifikant von Patienten mit leichter AD. Die Un-
terschiede spiegelten sich entsprechend beim Vergleich der Berufskategorien wieder (χ = 
20.831, p ≤ .001). Es wurde deutlich, dass in dieser Stichprobe nach weiteren Kriterien ge-
schaut werden sollte, die die Unterschiede in der CR der Patienten präziser erklären würden.  
Die Patienten in der Stichprobe der PET-Studie unterschieden sich nicht signifikant hinsicht-
lich ihres Alters. Beim Vergleich des Berufsindexes zeigten Patienten mit LKB höhere Werte 
ihrer beruflichen Position als Patienten mit leichter AD (F (2,90) = 3.15, p ≤ .05). Bezüglich 
der Berufskategorien und der prämorbiden Intelligenz unterschieden sich die diagnostischen 
Gruppen nicht signifikant voneinander. Die Homogenität der Gruppen in dieser Stichprobe 
konnte mit mangelnder statistischer Power aufgrund der geringen Fallanzahl der Patienten 
erklärt werden. Es wurde deutlich, dass die Analyse der CR in dieser Stichprobe viel besser 
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zu bewerkstelligen wäre, wenn die Patienten der einzelnen diagnostischen Gruppen direkt 
über ihre CR definiert und verglichen werden würden. 
7.2 Erfassung der CR  
7.2.1 Fragestellung 1: Erfassung der neuralen Reserve und der neuronalen  
Kompensation unter Einbeziehung neuropsychologischer Leistungen 
7.2.1.1 Neuropsychologische Leistungen der Gesamtstichprobe 
Im Rahmen der Routinediagnostik wurde mit den Patienten die Untersuchung mit der erwei-
terten CERAD-NP-Testbatterie (nähere Beschreibung vgl. 6.2.1.1.) durchgeführt. Die Ergeb-
nisse dieser Tests wurden in die folgenden Berechnungen mit einbezogen. In der tabellari-
schen Darstellung werden Mittelwerte und Standardabweichungen dieser Untertests ver-
naschaulicht (vgl. Tab. 8), die grafische Darstellung zeigt nochmal die neuropsychologischen 
Profile der drei einzelnen diagnostischen Gruppen im Vergleich (vgl. Abb. 12). 
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Tab. 8: Kognitive Leistungsfähigkeit der Patienten in unterschiedlichen diagnostischen Gruppen in 
der klinischen Studie zur Erfassung der CR unter Einbeziehung neuropsychologischer Lei-
stungen. 
M ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 65) 
Patienten 
mit LKB 
(n = 288)
 
Patienten 
mit leichter 
AD (3)  
(n = 132) 
F
 
 
df Duncan Test 
(5%)
 
 
Verbale Flüssig-
keit 
0.38 ± 0.90 -0.54 ± 1.03 -1.37 ± 0.86 75.644*** 2 1 > 2 > 3 
Boston Naming 
Test 
0.32 ± 0.79 -0.58 ± 1.71 -1.62 ± 2.15 29.733*** 2 1 > 2 > 3 
Wortliste unmit-
telbarer Abruf 
0.15 ± 0.88 -1.41 ± 1.17 -2.58 ± 1.66 99.677*** 2 1 > 2 > 3 
Wortliste verzö-
gerter Abruf 
0.21 ± 0.90 -1.31 ± 1.25 -2.57 ± 1.2 123.469*** 2 1 > 2 > 3 
Wortliste Savings 
(Wiedererkennen) 
0.33 ± 0.49 -1.39 ± 2.33 -3.91 ± 3.4 72.468*** 2 1 > 2 > 3 
Konstruktive  
Praxie 
0.42 ± 0.70 -0.5 ± 1.63 -1.29 ± 2.04 24.178***
 
2 1 > 2 > 3 
Konstruktive  
Praxie Abruf 
-0.41 ± 1.40 -1.12 ± 1.85 -2.32 ± 1.82 52.321***
 
2 1 > 2 > 3 
TMT A -0.01 ± 1.46 -1.4 ± 2.66 -2.71 ± 3.58 21.229***
 
2 1 > 2 > 3 
TMT B -0.20 ± 1.74 -2.61 ± 3.46 -3.82 ± 3.85 24.544***
 
2 1 > 2 > 3 
Logisches Ge-
dächtnis unmit-
telbarer Abruf 
0.39 ± 1.16 
 
-1.67 ± 1.31 
 
-3.0 ± 1.08  167.639***
 
2 1 > 2 > 3 
Logisches Ge-
dächtnis verzö-
gerter Abruf 
0.38 ± 1.28 -1.79 ± 1.41 -3.12 ± 0.95 162.958***
 
2 1 > 2 > 3 
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Abb. 12: Vergleich der kognitiven Leistungsfähigkeit der Patienten der einzelnen Diagnosegruppen 
in den Untertests der CERAD-NP, dem Trail Making Test (TMT) sowie dem Untertest der 
Wechsler Memory Scale (WMS-R) „Logisches Gedächtnis“ (mittlere z-Werte). 
  (modif. nach Andrejeva et al., 2016) 
Erwartungsgemäß zeigten die kognitiv unbeeinträchtigten Patienten signifikant höhere Lei-
stung in allen angewandten neuropsychologischen Untertests, gefolgt von Patienten mit LKB 
und Patienten mit leichter AD (Verbale Flüssigkeit: F (2, 482) = 75.64, p ≤ .001; Boston Na-
ming Test: F (2, 482) = 29.73, p ≤ .001; Wortliste unmittelbarer Abruf: F (2, 482) = 99.68, p ≤ 
.001; Wortliste verzögerter Abruf: F (2, 482) = 123.47, p ≤ .001; Wortliste Savings (Wiederer-
kennen): F (2, 482) = 72.47, p ≤ .001; Konstruktive Praxie: F (2, 482) = 24.18, p ≤ .001; Kon-
struktive Praxie Abruf: F (2, 482) = 52.32, p ≤ .001; TMT A: F (2, 482) = 21.23, p ≤ .001; TMT  
B: F (2, 482) = 24.54, p ≤ .001; Logisches Gedächtnis unmittelbarer Abruf: F (2, 482) = 
167.64, p ≤ .001; Logisches Gedächtnis verzögerter Abruf: F (2, 482) = 162.96, p ≤ .001).  
Werden neuropsychologische Profile (vgl. Abb. 12) miteinander verglichen, so zeigen die 
kognitiv unbeeinträchtigten Patienten durchschnittliche Leistungen in allen Untertests und 
liegen mit ihren z-Werten im Bereich ± 1. Im Gegensatz dazu sind die Werte der Patienten 
mit LKB signifikant niedriger – die Ergebnisse der Untertests in den Bereichen der Merkfä-
higkeit für einfaches verbales Material (Wortliste unmittelbarer Abruf: -1.41 ± 1.17, Wortliste 
verzögerter Abruf: -1.31 ± 1.25, Wortliste Savings (Wiedererkennen): -1.39 ± 2.33), der figu-
ralen Merkfähigkeit (Konstruktive Praxie Abruf: -1.12 ± 1.85), der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit (TMT A: -1.4 ± 2.66) und der kognitiven Flexibilität (TMT B: -2.61 ± 3.46) 
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sowie der Merkfähigkeit für komplexes verbales Material (Logisches Gedächtnis unmittelba-
rer Abruf: -1.67 ± 1.31; Logisches Gedächtnis verzögerter Abruf: -1.79 ± 1.41) liegen au-
ßerhalb des Normbereichs unter z = -1. Das Profil von Patienten mit leichter AD verläuft 
parallel zu dem Profil der Patienten mit LKB, die Werte sind jedoch signifikant niedriger in 
allen Untertests, was dem Schweregrad der Krankheit entspricht. Die größten Differenzen 
zwischen den drei diagnostischen Gruppen lassen sich in den Untertests Wortliste unmittel-
barer und verzögerter Abruf, Wortliste Savings (Wiedererkennen), Konstruktive Praxie Abruf, 
Logisches Gedächtnis unmittelbarer und verzögerter Abruf sowie dem TMT B – kurzgefasst 
in allen Gedächtnistests und dem Test zu der kognitiven Flexibilität – feststellen.  
7.2.1.2 LKB-Subtypen 
Die Patienten mit LKB (n = 288) wurden nach Kriterien von Winblad den vier LKB-Subtypen 
zugeordnet. Es ergaben sich: der rein amnestische Subtyp der LKB mit Beeinträchtigungen 
nur in den Gedächtnisbereichen Amnestic MCI (aMCI) n = 49 (17%), der amnestische Sub-
typ der LKB mit Beeinträchtigungen in Gedächtnisbereichen und in multiplen anderen Do-
mänen Multidomain MCI Amnestic (aMCI plus) n = 222 (77%), der nicht amnestische Subtyp 
der LKB mit einem Defizit in einer einzelnen nicht das Gedächtnis betreffenden Domäne 
Single nonmemory MCI (non-aMCI) n = 3 (1%) sowie der nicht amnestische Subtyp mit Defi-
ziten in mehreren Domänen, welche nicht das Gedächtnis betreffen Multidomain MCI Non-
amnestic (non-aMCI plus) n = 14 (5 %). Die Verteilung der LKB-Subtypen in der diagnosti-
schen Gruppe der Patienten mit LKB ist in Abbildung 13 dargestellt. 
 
Abb. 13: Überblick über die Verteilung der einzelnen LKB-Subtypen in der diagnostischen Gruppe 
der Patienten mit LKB  
  (n = 288.) 
17% 
77% 
1% 
5% 
aMCI aMCI plus non-aMCI non-aMCI plus
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Aus der Abbildung wird ersichtlich, dass die diagnostische Gruppe zum größten Teil aus den 
beiden amnestischen LKB-Subtypen aMCI und aMCI plus (zu 94 %) besteht. Die 17 Patien-
ten (5%) mit den nicht-amnestischen LKB-Subtypen non-aMCI und non-aMCI plus wurden 
für die weitere Analyse ausgeschlossen. 
Die LKB-Subtypen wurden für den Vergleich ihrer klinischen und neuropsychologischen Cha-
rakteristika sowie der Angaben zu ihrer Bildung und Beruf und dem klinischen Verlauf der 
Krankheit (konvertiert zur AD/stabil geblieben) einer ANOVA mit Duncan post hoc Test (bzw. 
χ2-test) unterzogen. Der Vergleich der LKB-Subtypen untereinander sowie mit den kognitiv 
unbeeinträchtigten Patienten ist in der unten folgenden Tabelle 9 veranschaulicht. 
Tab. 9: Alter, Geschlecht, MMSE, Proxies der CR sowie der klinische Verlauf bei den Patienten 
der aMCI und aMCI plus LKB-Subtypen im Vergleich zu den kognitiv unbeeinträchtigten 
Patienten. 
M ± SD kognitiv unbe-
einträchtigt (1) 
(n = 65) 
aMCI 
(2a) 
(n = 49) 
aMCI plus 
(2b) 
(n = 222) 
F/ χ² df Duncan test 
(5%) 
 
Geschlecht 
 
40 F/25 M 20 F/29 M 114 F/108 M χ = 4.854 2 n.a. 
Alter in Jahren 
(range) 
66.57 ± 8.62 
(50-86) 
72.27 ± 8.02 
(50-84) 
69.56 ± 7.9 
(51-88) 
7.125** 2 1 < 2b < 2a
 
MMSE, 
(range) 
29.14 ± 0.95 
(26-30) 
27.43 ± 1.29 
(24-30) 
26.63 ± 1.72 
(21-30) 
61.618*** 2 1 > 2a > 2b 
 
Bildungsjahre 
abgerundet auf 18 
(range) 
14.28 ± 3.06 
 
(8-18) 
13.31 ± 3.05 
 
(8-18) 
12.32 ± 3.17 
 
(4-18) 
10.440* 2 1 = 2a > 2b 
Beruf (1,0-7,0) 
 
4.08 ± 1.55 
 
3.58 ± 1.62 
 
2.99 ± 1.38 
 
3.151* 2 1 > 2a = 2b 
Berufsgruppen 
(bis3,6 / ab 3,6) 
17/48 24/25 118/104 χ = 14.766** 2 n.a. 
Im Verlauf zur 
Demenz konver-
tiert 
(konvertiert/ 
stabil) 
n = 18 
 
(0/18) 
n = 19 
 
(6 / 13) 
n = 120 
 
(76 / 43) 
χ = 0.148 1 n.a. 
 
 
Ergebnisse 80 
 
 
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergaben sich beim Vergleich beider LKB-Subtypen 
sowie kognitiv unbeeinträchtigter Patienten keine signifikanten Differenzen. Kognitiv unbeein-
trächtigte Patienten waren signifikant jünger als Patienten mit dem aMCI plus-Subtyp, den 
letzteren folgten als die signifikant älteste Gruppe Patienten mit dem rein amnestischen LKB-
Subtyp (aMCI) (F (2, 334) = 7.13, p ≤ .01). Beim Vergleich der MMSE-Scores erzielten die 
kognitiv unbeeinträchtigten Patienten die höchsten Werte, gefolgt von Patienten mit aMCI 
Subtyp und Patienten mit aMCI plus Subtyp (F (2, 334) = 61.62, p ≤ .001). 
Bei den Proxies der CR ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden LKB-
Subtypen, wobei die Patienten mit dem aMCI LKB-Subtyp signifikant mehr Bildungsjahre 
hatten als Patienten mit aMCI plus LKB-Subtyp (F (2, 334) = 10.44, p ≤ .05). Die ersten un-
terschieden sich nicht signifikant von kognitiv unbeeinträchtigten Patienten. Bei der Zuord-
nung des Berufsindexes hatten die kognitiv unbeeinträchtigten Patienten signifikant höhere 
Berufspositionen (F (2, 334) = 3.15, p ≤ .05), die LKB-Subtypen untereinander zeigten hin-
sichtlich des Berufes keine signifikanten Unterschiede. Diese Ergebnisse spiegelten sich bei 
der Dichotomisierung der Substichproben in Hinsicht auf ihre berufliche Position wider (χ = 
14.766, p ≤ .01).  
Die Patienten mit dem aMCI-Subtyp, die sich wiederholt vorstellten (19 Patienten), blieben in 
ihrem klinischen Verlauf größtenteils stabil (13 von 19 Patienten). Die Verteilung bei Patien-
ten mit dem aMCI plus-Subtyp unterschied sich hingegen – 76 der 120 der nachverfolgten 
Patienten konvertierten zur Demenz, wobei nur 43 Patienten stabil blieben. Der Unterschied 
im Verlauf beider LKB-Subtypen war nicht signifikant (χ = 0.148).  
Um sich auf die einzelnen wichtigen Faktoren zu konzentrieren, die für den Unterschied bei-
der LKB-Subtypen hinsichtlich ihrer CR entscheidend sein könnten, wurde über alle Unter-
tests der CERAD-NP, dem TMT sowie dem Untertest der WMS-R „Logisches Gedächtnis“ 
eine Faktorenanalyse mit Varimax-Rotation gerechnet. Ausgehend vom Scree-Test wurde 
die Zahl der fünf Faktoren festgelegt, welche insgesamt 77,5% der Gesamtvarianz erklärten. 
Die einzelnen Faktoren bei beiden amnestischen LKB-Subtypen werden in der Tabelle 10 
dargestellt.  
Ergebnisse 81 
 
 
Tab. 10: Ergebnisse der Faktorenanalyse (Varimax-Rotation) der kognitiven Leistungsfähigkeit der 
Patienten mit amnestischen LKB-Subtypen.  
  Basis: 288 Patienten, erklärte Gesamtvarianz 77.5 %. Zu den Variablen zählten Untertests 
der CERAD-NP, Trail Making Test (TMT) sowie Untertest der WMS-R „Logisches Ge-
dächtnis“ (mittlere z-Werte). Fünf feste Faktoren nach dem Scree-Test.  
 Faktor I 
Merkfähigkeit 
des einfachen 
verbalen  
Materials 
Faktor II 
Logisches  
Gedächtnis 
Faktor III 
Kognitive  
Flexibilität 
Faktor IV 
Sprache 
Faktor V 
Apraxie und  
figurale Merk-
fähigkeit 
Verbale Flüssigkeit 
 
0.14 0.10 0.23 0.73 0.13 
Boston Naming Test 0.11 0.08 0.06 0.85 0.01 
Wortliste unmittelba-
rer Abruf 
0.80 0.14 0.01 0.16 0.19 
Wortliste verzögerter 
Abruf 
0.83 0.31 0.08 0.04 0.07 
Wortliste Savings 
(Wiedererkennen) 
0.77 0.16 0.07 0.11 -0.06 
Konstruktive Praxie 0.02 -0.00 0.07 0.22 0.91 
Konstruktive Praxie 
Abruf 
0.30 0.39 0.27 -0.18 0.55 
Trail making test A 
 
-0.01 -0.05 0.85 0.24 0.10 
Trail making test B 
 
0.12 0.07 0.90 0.05 0.08 
Logisches  
Gedächtnis unmittel-
barer Abruf 
0.24 0.92 -0.01 0.14 0.03 
Logisches Gedächt-
nis verzögerter Abruf 
0.28 0.91 0.03 0.10 0.09 
Eigenwert 
 
3.713 1.810 1.104 0.988 0.907 
% der erklärten  
Varianz 
33.76 
 
16.46 10.04 8.98 8.25 
 
Von den fünf Faktoren beinhaltete der erste Faktor Merkfähigkeit des einfachen verbalen 
Materials die Untertests Wortliste unmittelbarer Abruf, Wortliste verzögerter Abruf sowie 
Wortliste Savings (Wiedererkennen). Der zweite Faktor Logisches Gedächtnis enthielt die 
Untertests Logisches Gedächtnis unmittelbarer Abruf und Logisches Gedächtnis verzögerter 
Abruf. Auf ihn folgte der Faktor Kognitive Flexibilität mit dem TMT A und B (10.04 %). Der 
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vierte Faktor Sprache bestand aus den Untertests Verbale Flüssigkeit und Boston Naming 
Test. Abschließend kam der fünfte Faktor Apraxie und figurale Merkfähigkeit, dieser beinhal-
tete die Untertests Konstruktive Praxie und Konstruktive Praxie Abruf. 
 
Abb. 14: Neurokognitive Defizite bei Patienten mit aMCI plus und aMCI Subtypen der LKB (in %). 
Fünf feste Faktoren nach dem Scree-Test. 
Beim Vergleich der beiden amnestischen LKB-Subtypen (vgl. Abb. 14) wird aus der Zuord-
nung der kognitiven Defizite zu den einzelnen Faktoren ersichtlich, dass die Mehrheit des 
aMCI plus Subtyps Defizite der kognitiven Flexibilität aufwies (82.0 %) gefolgt von der figura-
len Merkfähigkeit und der Apraxie (66.2 %) sowie der Sprache (57.2 %). Auch beim aMCI 
LKB-Subtyp bestanden die Defizite in dem Faktor Apraxie und figurale Merkfähigkeit 
(36.7 %). Diese 18 Patienten zeigten Auffälligkeiten in dem Untertest Konstruktive Praxie 
Abruf, der zu der Reihe der Gedächtnistests gehört und Defizite der figuralen Merkfähigkeit 
erklären kann.  
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7.2.2 Fragestellung 2: Erfassung der neuralen Reserve und der neuronalen 
Kompensation unter Einbeziehung von PET 
Die 93 Patienten, welche zuvor (Kap. 7.1.1.) bereits deskriptiv beschrieben wurden, wurden 
aufgrund ihrer klinischen Diagnosen drei Diagnosegruppen (kognitiv unbeeinträchtigte Pati-
enten (n = 19), diagnostische Gruppe der Patienten mit LKB (n = 43) und diagnostische 
Gruppe der Patienten mit leichter AD (n = 31)) zugeordnet. Trotz unterschiedlichen Grades 
der kognitiven Beeinträchtigung ergab sich nur bei einem Proxy der CR – dem Beruf – ein 
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe von Patienten mit LKB und der Gruppe von 
Patienten mit leichter AD (F (2,482) = 12.2, p ≤ .001). Bezüglich der beiden anderen Proxies 
(Bildungsjahre und die prämorbide Intelligenz) ergaben sich keine signifikanten Unterschie-
de. Die beiden Gruppen von Patienten mit LKB und AD wurden deshalb in Vergleichen auf 
die Proxies der CR Bildung und SES (Beruf) jeweils nach ihrer CR in zwei Gruppen aufge-
teilt. Um die CR der Patienten für das Proxy prämorbide Intelligenz zu vergleichen, wurden 
die Patienten mit LKB und Patienten mit leichter AD in eine Gruppe zusammengefasst (n = 
34) und ebenfalls nach der CR in zwei Gruppen aufgeteilt.  
7.2.2.1 Vergleich der Patienten mit LKB und leichter AD mit kognitiv 
unbeeinträchtigten Patienten 
Die Darstellungen der Glukoseaufnahme in PET der LKB-Patienten sowie der Patienten mit 
leichter AD wurden jeweils mit den Aufnahmen der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten 
(HC; n = 19; vgl. Kap. 7.1.1.2., Tab. 5) verglichen.  
Die Gruppe der Patienten mit LKB (n = 43) wies im Vergleich zu der Gruppe der kognitiv un-
beeinträchtigten Patienten (n = 19) eine verminderte 18F-FDG-PET Aufnahme im rechten 
Gyrus Cinguli und dem Precuneus rechts auf (vgl. Tab. 11; Abb. 15 a und 15 b). 
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Tab. 11: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten und Patienten mit LKB.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
 Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisati-
on 
Kogniiv 
gesund > 
LKB 
R Limbic 3.94 4.23 0.000 1115 2 -38 -38 Gyrus 
Cinguli 
R Parietal    2 -64 34 Precuneus 
 
 
Abb. 15 a und 15 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 19 
unbeeinträchtigten Patienten und 43 Patienten mit LKB.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten nach dem Vergleich dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhän-
genden Voxels, auf die das Kriterium p ≤ 0.001 zutraf. Die SPM(T) t-Test-
Darstellungen sind als a) Glasgehirn und b) als 3D gerenderte Abbildung des 
Gehirns abgebildet. 
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Beim Vergleich zwischen der gleichen Gruppe der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten und 
Patienten mit leichter AD (n = 31), wurden mehr Regionen mit verringerter 18F-FDG-
Aufnahme mit dennoch einer ähnlichen Verteilung deutlich (vgl. Tab. 12.; Abb. 16 a und 
16 b). 
Tab. 12: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten und Patienten mit leichter 
AD. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
Kognitiv 
gesund > 
AD 
L Parietal 5.15 5.98 0.000 1439 0 -66 38 Precuneus 
L Parietal 
 
4.27 4.74 0.000 353 -34 -54 46 Unterer Parie-
tallappen 
3.24 3.45 0.001 -42 -64 54 Oberer Parie-
tallappen, BA 7 
R Frontal 3.86 4.20 0.000 134 30 62 20 Mittlerer fronta-
ler Gyrus 
R Parietal 3.61 3.89 0.000 169 40 -50 46 Unterer Parie-
tallappen, BA 
40 
R Frontal 3.29 3.50 0.001 36 2 50 0 Medialer fron-
taler Gyrus, BA 
10 
R Frontal 3.26 3.47 0.001 36 4 28 38 Medialer fron-
taler Gyrus, BA 
8 
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Abb. 16 a und 16 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 19 
unbeeinträchtigten Patienten und 31 Patienten mit leichter AD.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten nach dem Vergleich dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhän-
genden Voxels, auf die das Kriterium p ≤ 0.001 zutraf. Die SPM(T) t-Test-
Darstellungen sind als a) Glasgehirn und als b) 3D gerenderte Abbildung des 
Gehirns abgebildet. 
Im Vergleich zu den kognitiv unbeeinträchtigten Patienten zeigen die Patienten mit leichter 
AD einen deutlich reduzierten Glukosemetabolismus links und rechts parietal (linker 
Precuneus, linker unterer Parietallappen, linker oberer Parietallappen, Brodmann Areal 7, 
rechter unterer Parietallappen, Brodmann Areal 40) sowie rechts frontal (mittlerer und media-
ler frontaler Gyrus, Brodmann Areale 8 und 10). 
7.2.2.2 Bildung und zerebrale Korrelate der CR 
Es wurden die Kriterien für die Aufspaltung der Gruppen festgelegt. Da ein großer Teil der 
Patienten die Volksschule (insgesamt acht Bildungsjahre) in Deutschland besuchte und spä-
ter eine Ausbildung in Deutschland (insgesamt drei Jahre) abgeschlossen hat, wurde die 
Grenze bei 11 Bildungsjahren gezogen. Patienten mit einer hohen CR hatten in der Regel 
Abitur und Studium oder eine zusätzliche Meisterausbildung mit mehr als 11 Bildungsjahren. 
Die maximale Anzahl der Bildungsjahre betrug 18 Jahre, welche den Abiturabschluss und 
ein fünfjähriges Studium beinhalten.  
Für die Erfassung der Unterschiede im Glukosemetabolismus bei Patienten mit hoher und 
niedriger CR (Bildung) wurden 4 Untergruppen gebildet. 
1. Patienten mit LKB und niedriger CR (n = 17) 
2. Patienten mit LKB und hoher CR (n = 26) 
3. Patienten mit leichter AD und niedriger CR (n = 18) 
4. Patienten mit leichter AD und hoher CR (n = 13) 
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Beim Vergleich der Patienten mit niedriger/hoher CR wurden die MMSE-Scores als Kova-
riate eingegeben, um so möglichen Differenzen aufgrund des Schweregrades der kognitiven 
Beeinträchtigung vorzubeugen.  
 Neurale Reserve bei Patienten mit LKB (Bildung) a)
Beim Vergleich der Patienten mit LKB mit niedriger/hoher CR hinsichtlich ihrer neuralen 
Reserve bestätigte sich die Annahme, dass Patienten mit hoher CR einen reduzierten Glu-
kosemetabolismus im Vergleich zu den Patienten mit niedriger CR zeigen (vgl. Tab. 13.; 
Abb. 17 a und 17 b.). Bei dem gleichen Schweregrad zeigten die Patienten mit hoher CR 
eine signifikant (p ≤ 0.01) reduzierte 18F-FDG-Aufnahme in den linken (oberer frontaler 
Gyrus, Brodmann Areal 9) und den rechten frontalen Regionen (medialer und oberer fronta-
ler Gyrus sowie mittlerer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 9). 
Tab. 13: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuralen Reserve, Proxy der CR – Bildung. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
LKB 
niedrige 
CR  
> 
 LKB 
hohe CR 
L Frontal 3.18 3.41 0.001 729 -12 56 30 Oberer fronta-
ler Gyrus, BA 9  
R Frontal 2-68 2.82 0.004 8 44 34 Medialer fron-
taler Gyrus 
R Frontal 2.61 2.74 0.005 12 54 26 Oberer fronta-
ler Gyrus 
R Sub-lobär 2.93 3.12 0.002 72 28 26 -2 Extra-nuclear 
R Frontal 2.85 3.02 0.002 41 52 30 36 Mittlerer fronta-
ler Gyrus, BA 9 
R Frontal 2.72 2.87 0.003 66 28 24 30 Sub-gyral 
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Abb. 17 a und 17 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-Aufnahmen von 17 Pati-
enten mit LKB mit ≤ 11 Bildungsjahren und 26 Patienten mit LKB mit  ≥ 12 Bil-
dungsjahren.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen zwischen der 
Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) und 
der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstel-
lung der möglichen neuralen Reserve – und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.01 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn 
und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neuronale Kompensation bei Patienten mit LKB (Bildung) b)
Beim Vergleich der Patienten mit LKB mit niedriger/hoher CR hinsichtlich ihrer neuronalen 
Kompensation (der additiv rekrutierten alternativen Netzwerke) konnten auf dem Signifikanz-
niveau (p ≤ 0.01) keine Unterschiede zwischen den niedriger und den höher gebildeten Pati-
enten erkannt werden. Auf dem Signifikanzniveau von p ≤ 0.05 zeigten die Patienten mit 
niedriger CR allerdings einen reduzierten Glukosemetabolismus in den Arealen, mit welchen 
Patienten mit hoher CR kompensieren konnten (vgl. Tab. 14.; Abb. 18 a und 18 b). Bei dem 
gleichen Schweregrad zeigten die Patienten mit niedriger CR eine signifikant reduzierte 18F-
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FDG-PET Aufnahme vor allem links okzipital (unterer okzipitaler Gyrus, Brodmann Areale 17 
und 18), rechts frontal (unterer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 47), in dem linken posterio-
ren Zerebellum und dem linken Cuneus. 
Tab. 14: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der CR - Bildung.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
LKB ho-
he CR  
> 
 LKB 
niedrige 
CR 
L Sub-lobär -2.37 2.47 0.009 460 -18 -4 4 Lentiform nu-
cleus Gyrus, 
lateraler Glo-
bus pallidus 
L Okzipital 2.09 2.16 0.018 282 -30 -98 -12 Unterer okzipi-
taler Gyrus, BA 
17 
L Okzipital 2.07 2.14 0.019 -38 -90 16 Unterer okzipi-
taler Gyrus, BA 
18 
L Posterior 1.74 1.78 0.041 -52 -66 16 Abhang 
(Declive) 
R Sub-lobär 1.93 1.98 0.027 241 28 -12 0 Lentiform nu-
cleus Gyrus, 
Putamen 
R Okzipital 1.92 1.97 0.027 86 18 -90 38 Cuneus, BA 19 
R Frontal 1.79 1.82 0.037 22 44 26 -16 Unterer fronta-
ler Gyrus,  
BA 47 
L Okzipital 1.77 1.81 0.038 13 -10 -84 18 Cuneus, BA 18 
R Okzipital 1.75 1.79 0.040 12 42 -66 -10 Sub-gyral 
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Abb. 18 a und 18 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 17 
Patienten mit LKB mit ≤ 11 Bildungsjahren und 26 Patienten mit LKB mit ≥ 12 Bil-
dungsjahren.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen zwischen der 
Gruppe der Patienten mit LKB mit niedriger CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit LKB mit hoher CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstel-
lung der möglichen neuralen Reserve – und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.05 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn 
und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
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 Neurale Reserve bei Patienten mit AD (Bildung) c)
Beim Vergleich der Patienten mit leichter AD und niedriger/hoher CR bestätigte sich bei 
demselben statistischen Design ebenfalls die Annahme, dass Patienten mit hoher CR einen 
reduzierten Glukosemetabolismus im Vergleich zu Patienten mit niedriger CR zeigen. Bei 
vergleichbarem Schweregrad unter Berücksichtigung des Signifikanzniveaus (p ≤ 0.01) wur-
den Unterschiede in den Regionen des linken frontalen Kortex (sub-gyral) und der rechten 
Insula (Brodmann Areal 13) deutlich. Zu beachten ist hierbei, dass Patienten mit leichter AD 
im Vergleich deutlich weniger Hypometabolismus zeigten als Patienten mit LKB 
(vgl. Tab. 15; Abb. 19 a und 19 b). 
Tab. 15: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET-Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit AD mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit AD mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuralen Reserve, Proxy der CR-Bildung.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
leichte 
AD nied-
rige CR  
> 
leichte 
AD hohe 
CR 
L Frontal 2.85 3.11 0.002 76 20 26 -2 Sub-gyral 
R Sub-lobär 2.65 2.85 0.004 45 40 12 10 Insula, BA 13 
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Abb. 19 a  und 19 b: Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 18 
Patienten mit AD mit ≤ 11 Bildungsjahren und 13 Patienten mit ≥ 12 Bildungsjah-
ren.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate MMSE dar. Der Grenz-
wert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das Kriterium p ≤ 0.01 zu-
traf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als Glasgehirn und als 3D gerenderte 
Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neuronale Kompensation bei Patienten mit AD (Bildung) d)
Beim Vergleich der Patienten mit AD mit niedriger/hoher CR hinsichtlich ihrer neuronalen 
Kompensation (der additiv rekrutierten alternativen Netzwerke) konnten auf dem Signifikanz-
niveau (p ≤ 0.01) Unterschiede zwischen den niedriger und den höher gebildeten Patienten 
erkannt werden. Die Patienten mit der niedrigen CR zeigten einen reduzierten Glukosemeta-
bolismus in den Arealen, mit welchen die Patienten mit hoher CR kompensieren konnten 
(vgl. Tab. 16; Abb. 20 a und 20 b). Bei gleichem Schweregrad zeigten die Patienten mit nied-
riger CR eine signifikant reduzierte 18F-FDG-PET Aufnahme vor allem links frontal (oberer 
frontaler Gyrus, Brodmann Areal 10; mittlerer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 9) und rechts 
frontal (mittlerer frontaler Gyrus). 
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Tab. 16: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit AD mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit AD mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der CR-Bildung.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
leichte 
AD hohe 
CR  
> 
leichte 
AD nied-
rige CR 
L Frontal 2.53 2.71 0.006 14 -14 66 14 Oberer fronta-
ler Gyrus,  
BA 10 
L Frontal 2.44 2.60 0.007 15 -54 12 34 Mittlerer fronta-
ler Gyrus, BA 9 
R Frontal 2.39 2.54 0.008 16 22 66 8 Mittlerer fronta-
ler Gyrus 
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Abb. 20 a und 20 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 18 
Patienten mit AD mit ≤ 11 Bildungsjahren und 13 Patienten mit ≥ 12 Bildungsjah-
ren.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate MMSE dar. Der Grenz-
wert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das Kriterium p ≤ 0.05 zu-
traf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn und als b) 3D geren-
derte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
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7.2.2.3 SES (Beruf) und zerebrale Korrelate der CR 
Die Einteilung in zwei Berufsgruppen nach beruflicher Position beruht auf der Skala zur In-
dexbildung aus der „Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“. Die Dichotomisie-
rung erfolgte ab dem Index-Score 3,6 erfolgt, da erst ab dieser Stufe im Index der schulische 
Abschluss mit einem beruflichen Abschluss kombiniert ist.  
Somit wurden 4 Untergruppen (Berufskomplexität) gebildet: 
1. Patienten mit LKB und niedriger CR (n = 18) 
2. Patienten mit LKB und hoher CR (n = 25) 
3. Patienten mit leichter AD und niedriger CR (n = 16) 
4. Patienten mit leichter AD und hoher CR (n = 15) 
Beim Vergleich der Patienten mit niedriger/hoher CR wurden die MMSE-Scores als Kova-
riate eingegeben, um so mögliche Differenzen aufgrund des Schweregrades der kognitiven 
Beeinträchtigung zu berücksichtigen. 
 Neurale Reserve bei Patienten mit LKB (Beruf) a)
Beim Vergleich der neuralen Reserve der Patienten mit LKB hinsichtlich des Proxies Beruf, 
zeigten Patienten mit hoher CR erneut einen herabgesetzten Glukosemetabolismus in den 
frontalen (linker und rechter obere frontale Gyri, Brodmann Areal 8 und rechter oberer fronta-
ler Gyrus, Brodmann Areal 9; rechter medialer frontaler Gyrus) Regionen sowie rechts parie-
tal (rechter postzentraler Gyrus, Brodmann Areal 2) (vgl. Tab. 17; Abb. 21 a und 21 b). 
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Tab. 17: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) -  
  Darstellung der möglichen neuralen Reserve, Proxy der CR - Beruf.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
LKB 
niedrige 
CR  
> 
 LKB 
hohe CR 
L Frontal 
 
3.59 3.93 0.000 818 -12 52 42 Oberer fronta-
ler Gyrus, BA 8  
 
2.68 2.82 0.004 -28 44 42 
2.49 2.61 0.006 -26 32 48 
R Frontal 2.89 3.06 0.002 403 42 46 34 Oberer fronta-
ler Gyrus,  
BA 9 
2.88 3.06 0.002 52 28 38 Mittlerer fronta-
ler Gyrus, BA 9 
2.86 3.03 0.002 34 52 34 Oberer fronta-
ler Gyrus,  
BA 9 
R Frontal 2.66 2.80 0.004 150 10 40 28 Medialer fron-
taler Gyrus 
2.48 2.59 0.005 10 56 20 
R Parietal 2.59 2.71 0.007 52 58 -24 54 Postzentraler 
Gyrus, BA 2 
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Abb. 21 a und 21 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 18 
Patienten mit LKB mit Berufsindex ≤ 3,5 und 25 Patienten mit LKB mit Berufsin-
dex ≥ 3,6.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen zwischen der 
Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) und 
der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstel-
lung der möglichen neuralen Reserve – und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.01 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn 
und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neuronale Kompensation bei Patienten mit LKB (Beruf) b)
Beim Vergleich der Patienten mit LKB mit niedriger/hoher CR hinsichtlich ihrer neuronalen 
Kompensation (der additiv rekrutierten alternativen Netzwerke) konnten auf dem Signifikanz-
niveau (p ≤ 0.01) Unterschiede zwischen den niedriger und den höher gebildeten Patienten 
erkannt werden. Die Patienten mit der niedrigen CR zeigten einen reduzierten Glukosemeta-
bolismus in den Arealen, mit welchen die Patienten mit hoher CR kompensieren konnten 
(vgl. Tab. 18.; Abb. 22 a und 22 b). Bei Patienten mit niedriger CR war ein signifikant redu-
zierter Glukosemetabolismus vor allem im linken Zerebellum und links okzipital (Cuneus, 
Brodmann Areal 18) zu beobachten. 
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Tab. 18: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit LKB mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der CR - Beruf.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
LKB ho-
he CR  
> 
LKB 
niedrige 
CR 
L Posterior, 
Zerebellum 
 
2.99 3.19 0.001 225 -36 -90 18 Declive 
2.87 3.04 0.002 -48 -80 -14 Declive 
L Okzipital 2.44 2.55 0.007 23 -8 -78 16 Cuneus, BA 18 
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Abb. 22 a und 22 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 18 
Patienten mit LKB mit Berufsindex ≤ 3,5 und 25 Patienten mit LKB mit Berufsin-
dex ≥ 3,6.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen zwischen der 
Gruppe der Patienten mit LKB mit hoher CR (mehr Glukosemetabolismus) und 
der Patienten mit LKB mit niedriger CR (weniger Glukosemetabolismus) - Dar-
stellung der möglichen neuralen Reserve – und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.01 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn 
und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neurale Reserve bei Patienten mit AD (Beruf) c)
Beim Vergleich hinsichtlich des Proxies Beruf der Patienten mit leichter AD wurde deutlich 
mehr Hypometabolismus als beim Vergleich dieser Patienten in Bezug auf ihre Bildung er-
kennbar. Diesmal konnte reduzierter Glukosemetabolismus in der linken limbischen Region 
(parahyppokampaler Gyrus sowie Gyrus Cinguli) als auch der rechten okzipitalen und der 
linken parietofrontalen Regionen (unterer Parietallappen, Brodmann Areal 40; orbitaler 
Gyrus, Brodmann Areal 47; oberer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 8) beobachtet werden 
(vgl. Tab. 19; Abb. 23 a und 23 b). 
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Tab. 19: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit AD mit hoher CR (weniger Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit AD mit niedriger CR (mehr Glukosemetabolismus) - Darstellung der 
möglichen neuralen Reserve, Proxy der CR - Beruf.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
Leichte 
AD nied-
rige CR  
> 
Leichte 
AD hohe 
CR 
L Limbic 4.03 4.74 0.000 1462 -22 -56 6 Parahippo-
kampaler 
Gyrus 
L Limbic 3.90 4.54 0.000 -16 -60 8 Posteriorer 
Cinguli 
R Occipital 3.56 4.05 0.000 606 26 -56 -2 Sub-Gyral 
L Parietal 3.17 3.52 0.001 21 -62 -40 44 Unterer Parie-
tallappen, BA 
40 
L Frontal 2.60 2.79 0.005 28 -16 26 -28 Orbitaler 
Gyrus, BA 47 
L Limbic 2.44 2.60 0.007 32 -8 -22 38 Gyrus Cinguli 
L Frontal 2.41 2.56 0.008 10 -26 28 54 Oberer fronta-
ler Gyrus, BA 8 
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Abb. 23 a und 23 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 16 
Patienten mit leichter AD mit Berufsindex ≤ 3,5 und 16 Patienten mit leichter AD 
mit Berufsindex ≥ 3,6.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate MMSE dar. Der Grenz-
wert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das Kriterium p ≤ 0.01 zu-
traf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn und als b) 3D geren-
derte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neuronale Kompensation bei Patienten mit AD (Beruf) d)
Beim Vergleich hinsichtlich des Proxies Beruf bei Patienten mit leichter AD wurde der ver-
stärkte Metabolismus bei Patienten mit der höheren CR erneut in den links- (prezentraler 
Gyrus, GS, BA4) und rechts- (oberer frontaler Gyrus, GS, BA6) frontalen Bereichen sowie 
links parietal (postzentraler Gyrus) und rechts temporal (oberer temporaler Gyrus, GS, BA 
22) (vgl. Tab. 20; Abb. 24 a und 24 b) erkennbar. 
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Tab. 20: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit AD und hoher CR (mehr Glukosemetabolismus) 
und der Patienten mit AD und niedriger CR (weniger Glukosemetabolismus) - Darstellung 
der möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der CR - Beruf.  
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
Leichte 
AD hohe 
CR  
> 
Leichte 
AD nied-
rige CR 
L Frontal 3.25 3.61 0.001 2571 26 -26 62 Prezentraler 
Gyrus, BA 4 
L Parietal 3.21 3.56 0.001 -16 -38 60 Postzentraler 
Gyrus 
R Frontal 3.19 3.54 0.001 12 -14 64 Oberer fronta-
ler Gyrus, BA 6 
R Temporal 2.50 2.67 0.006 15 48 -4 2 Oberer tempo-
raler Gyrus, BA 
22 
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Abb. 24 a und 24 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 16 
Patienten mit leichter AD mit Berufsindex ≤ 3,5 und 16 Patienten mit leichter AD 
mit Berufsindex ≥ 3,6.   
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in beiden Gruppen 
nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate MMSE dar. Der Grenz-
wert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das Kriterium p ≤ 0.01 zu-
traf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn und als b) 3D geren-
derte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
7.2.2.4 Prämorbide Intelligenz und zerebrale Korrelate der kognitiven Reserve 
Der Wortschatztest (WST/Schmidt & Metzler, 1992) konnte nur an einer Substichprobe von 
34 Patienten durchgeführt werden. Damit ergaben sich zwei Gruppen mit niedriger und ho-
her CR und einer höheren Schweregradvarianz. Für diese konnte durch das Einführen des 
MMSE als Kovariate korrigiert werden. Für die Dichotomisierung wurden alle Patienten, de-
ren kristalline Intelligenz im durchschnittlichen Bereich und darunter lag (z-score ≤ 0,6), in die 
Gruppe der Patienten mit niedriger CR (n = 22), die Patienten, deren kristalline Intelligenz im 
hoch durchschnittlichen Bereich lag (z-score > 0,6) in die Gruppe der Patienten mit hoher CR 
(n = 12) eingeordnet.  
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Auch hier wurde die Substichprobe der Patienten mit der Stichprobe der kognitiv unbeein-
trächtigten Patienten (HC; n = 19; vgl. Kap. 7.1.1.2., Tab. 5) verglichen.  
Die Gruppe der Patienten mit LKB und leichter AD (das gesamte n = = 34) wies im Vergleich 
zu der Gruppe der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten (n = 19) eine verminderte Glukose-
aufnahme im rechten frontalen Kortex (oberer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 8; mittlerer 
frontaler Gyrus, Brodmann Areal 46; medialer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 6), im linken 
frontalen Kortex (oberer frontaler Gyrus, Brodmann Areal 9) sowie dem linken Precuneus auf 
(vgl. Tab. 21; Abb. 25 a und 25 b). 
Tab. 21: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen Patienten mit LKB und leichter AD und kognitiv unbeeinträchtigten Patienten. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler  
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisati-
on 
HC > 
LKB 
L Parietal 5.14 5.92 0.000 1115 0 -64 36 Precuneus 
R Frontal 4.04 4.42 0.000 113 20 46 46 Oberer fron-
taler Gyrus, 
BA 8 
R Frontal 3.64 3.91 0.000 63 54 28 34 Mittlerer 
frontaler 
Gyrus,  
BA 46 
R Frontal 3.62 3.88 0.000 211 4 28 36 Medialer 
frontaler 
Gyrus,  
BA 6 
L Frontal 3.47 3.71 0.000 49 -14 54 38 Oberer fron-
taler Gyrus, 
BA 9 
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Abb. 25 a und 25 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 19 
unbeeinträchtigten Patienten und 34 Patienten mit LKB und leichter AD.  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten nach dem Vergleich dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhän-
genden Voxels, auf die das Kriterium p ≤ 0.001 zutraf. Die SPM(T) t-Test-
Darstellungen sind als a) Glasgehirn und als b) 3D gerenderte Abbildung des 
Gehirns abgebildet. 
 Neurale Reserve bei Patienten mit LKB und leichter AD (prämorbide Intelligenz) a)
Beim Vergleich hinsichtlich des Proxies prämorbide Intelligenz für die neurale Reserve der 
Patienten mit LKB und leichter AD (niedrige CR mehr Hypometabolismus/hohe CR 
weniger Hypometabolismus) war Hypometabolismus in dem linken okzipitalen (Cuneus, 
Brodmann Areal 30; lingualer Gyrus), temporo-parietalen (Precuneus, Brodmann Areal 2; 
oberer temporaler Gyrus), frontalem und limbischem (Gyrus Cinguli, Brodmann Areal 24) 
Bereichen sowie sub-lobär (Lentiform nucleus, Putamen) zu beobachten. In der rechten He-
misphäre war der Hypometabolismus in dem limbischen (parahippokampaler Gyrus, Brod-
mann Areal 19), dem posterioren (Declive, Cerebellar Tonsil), sowie frontalem Bereichen zu 
erkennen (vgl. Tab. 22; Abb. 26 a und 26 b). 
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Tab. 22: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB und leichter AD mit hoher CR (weniger Gluko-
semetabolismus) und der Patienten mit LKB und leichter AD mit niedriger CR (mehr Glu-
kosemetabolismus) - Darstellung der möglichen neuralen Reserve, Proxy der CR – prä-
morbide Intelligenz. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
niedrige 
CR  
> 
hohe CR 
L Occipital 4.47 5.35 0.000 1997 -18 -70 10 Cuneus, BA 30 
4.47 5.35 0.000 -20 -54 -2 Lingualer 
Gyrus 
4.27 5.04 0.000 -20 -68 -4 
R Limbic 
 
3.52 3.94 0.000 3385 28 -46 -6 Parahippo-
kampaler 
Gyrus, BA 19 
3.48 3.89 0.000 26 -58 -6 Parahippo-
kampaler 
Gyrus 
R Posterior 3.23 3.55 0.001 20 -70 18 Abhang 
(Declive) 
L Parietal 2.95 3.19 0.002 239 -2 -72 -50 Precuneus, 
 BA 2 
2.81 3.02 0.003 0 -42 -50 
L Temporal 2.83 3.05 0.002 187 -64 -22 8 ObererTempo-
raler Gyrus 
R Frontal 2.58 2.75 0.005 15 26 -16 44 Sub-Gyral 
L Frontal 2.55 2.73 0.005 21 -18 -16 44 Sub-Gyral 
L Limbic 2.40 2.54 0.008 -10 -16 40 Gyrus Cinguli, 
BA 24 
L Sub-Lobar 2.54 2.70 0.006 36 -22 8 12 Lentiform nu-
cleus, Putamen 
R Posterior 2.50 2.65 0.006 33 22 -40 34 Cerebellar  
Tonsil 
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Abb. 26 a und 26 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 34 
Patienten mit LKB und leichter AD dichotomisiert in Gruppe der Patienten mit 
niedriger CR (n = 22; prämorbide Intelligenz: z-score ≤ 0,6) und Patienten mit ho-
her CR (n = 12; prämorbide Intelligenz: z-score > 0,6).  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten mit hoher CR nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.01 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasgehirn 
und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
 Neuronale Kompensation bei LKB und leichter AD (prämorbide Intelligenz) b)
p < 0.001  
Wird die neuronale Kompensation, also Netzwerke, welche Patienten mit LKB und leichter 
AD und hoher CR (hoher prämorbider Intelligenz) additiv verwenden, betrachtet, so wird  
Glukosehypometabolismus bei Patienten mit niedriger CR im Vergleich zu Patienten mit ho-
her CR bereits auf dem Signifikanzniveau p < 0.001 in dem links parietalen (oberer Parietal-
lappen, GS, BA 7) und dem links posterioren Bereichen (Kleinhirntonsil) deutlich 
(vgl. Tab. 23.; Abb. 27 a und 27 b).  
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Tab. 23: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB und leichter AD und hoher CR (mehr Gluko-
semetabolismus) und der Patienten mit LKB und leichter AD und niedriger CR (weniger 
Glukosemetabolismus) - Darstellung der möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der 
CR – prämorbide Intelligenz – Signifikanzniveau p ≤ 0.001. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler  
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisati-
on 
hohe CR  
> 
niedrige 
CR 
L Parietal 4.11 4.79 0.000 842 -2 -66 56 Oberer Pa-
rietallappen, 
BA 7 
L Posterior 3.27 3.61 0.001 31 -30 -64 32 Kleinhirnton-
sil 
 
 
Abb. 27 a und 27 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 34 
Patienten mit LKB und leichter AD dichotomisiert in die Gruppen der Patienten 
mit niedriger CR (n = 22; prämorbide Intelligenz: z-score ≤ 0,6) und Patienten mit 
hoher CR (n = 12; prämorbide Intelligenz: z-score > 0,6).  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten mit hoher CR nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kovariate 
MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die das 
Kriterium p ≤ 0.001 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glasge-
hirn und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
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 Neuronale Kompensation bei LKB und leichter AD (prämorbide Intelligenz) p < c)
0.01  
Der Glukosehypometabolismus bei Patienten mit niedriger CR auf dem Signifikanzniveau p < 
0.01 schließt mehr vereinzelte Areale ein und ist vor allem in den Bereichen des linken (obe-
rer Parietallappen, GS, BA 7; unterer Parietallappen, GS, BA 40) und des rechten Parietal-
lappens (unterer Parietallappen, GS, BA 40); rechts frontal (mittlerer, oberer, medialer und 
unterer frontaler Gyri); links okzipital (Cuneus und lingualer Gyrus) sowie links frontal (pre-
zentraler und mittlerer frontaler Gyri) gut sichtbar (vgl. Tab. 24; Abb. 28 a und 28 b). 
Tab. 24: Signifikante Korrelationen beim Vergleich der normalisierten 18F-FDG-PET Aufnahmen 
zwischen der Gruppe der Patienten mit LKB und leichter AD und hoher CR (mehr Gluko-
semetabolismus) und der Patienten mit LKB und leichter AD und niedriger CR (weniger 
Glukosemetabolismus) - Darstellung der möglichen neuronalen Kompensation, Proxy der 
CR – prämorbide Intelligenz – Signifikanzniveau p ≤ 0.01. 
 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
Analyse Kortikaler 
Bereich 
Peak 
z-Wert 
Peak 
t-Wert 
p 
uncorr. 
Cluster-
ausdeh-
nung 
x y z Lokalisation 
hohe CR  
> 
niedrige 
CR 
L Parietal 4.11 4.79 0.000 3278 -2 -66 56 Oberer Parie-
tallappen, BA 7 
R Parietal 2.58 2.75 0.005 40 -54 48 Unterer Parie-
tallappen,  
BA 40 
L Parietal 2.56 2.73 0.005 -40 -54 44 Unterer Parie-
tallappen, 
 BA 40 
L Posterior 3.27 3.61 0.001 
 
396 -30 -64 -32 Kleinhirntonsil 
R Frontal 3.21 3.42 0.001 
 
132 50 16 54 Mittlerer fronta-
ler Gyrus, BA 6 
R Frontal 3.13 3.33 0.001 
 
92 64 20 12 Unterer fronta-
ler Gyrus,  
BA 45 
L Okzipital 3.05 3.31 0.001 
 
144 0 -94 30 Cuneus, BA 19 
R Frontal 2.89 3.12 0.002 125 12 10 62 Oberer fronta-
ler Gyrus 
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 Lokalisation Spitzenwert (peak level) 
  Talairach- 
Koordinaten 
 
L Frontal 2.71 2.90 0.003 23 34 -8 70 Prezentraler 
Gyrus, BA 6 
L Frontal 2.67 2.86 0.004 116 -10 10 62 Oberer fronta-
ler Gyrus 
2.66 2.84 0.004 -16 16 70 Oberer fronta-
ler Gyrus, BA 6 
R Posterior 2.66 2.85 
 
0.004 125 32 -70 -36 Unterer halb-
monförmiger 
Lappen 
R Frontal 2.43 2.57 0.008 45 18 54 -4 Medialer fron-
taler Gyrus 
L Okzipital 2.42 2.56 0.008 26 -2 -98 -12 Lingualer 
Gyrus, BA 18  
L Frontal 2.40 2.53 0.008 16 -32 42 -6 Mittlerer fronta-
ler Gyrus 
 
Abb. 28 a und 28 b:  Vergleich der normalisierten und geglätteten 18F-FDG-PET Aufnahmen von 34 
Patienten mit LKB und leichter AD dichotomisiert in die Gruppen der Patienten 
mit niedriger CR (n = 22; prämorbide Intelligenz: z-score ≤ 0,6) und Patienten mit 
hoher CR (n = 12; prämorbide Intelligenz: z-score > 0,6).  
  Die Abbildungen stellen die Gebiete mit Hypometabolismus in der Gruppe der 
Patienten mit niedriger CR nach dem Vergleich und unter Anwendung der Kova-
riate MMSE dar. Der Grenzwert liegt bei 10 zusammenhängenden Voxel, auf die 
das Kriterium p ≤ 0.01 zutraf. Die SPM(T) t-Test-Darstellungen sind als a) Glas-
gehirn und als b) 3D gerenderte Abbildung des Gehirns abgebildet. 
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8 Diskussion 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein besseres Verständnis für die präventiven Mög-
lichkeiten der CR sowie deren Bedeutung für den Krankheitsverlauf der AD zu entwickeln. 
Bisher erschienen zu diesem Thema vor allem experimentelle Untersuchungen mit bildge-
benden Verfahren und Metaanalysen, klinische Studien wurden selten vorgelegt. Diese sind 
unverzichtbar, da eine Theorie ihre klinisch-psychopathologische Relevanz in praxi beweisen 
muss, um klinische Bedeutung beanspruchen zu können. 
Die diagnostischen Möglichkeiten für die zuverlässige Erfassung der LKB sowie der AD sind 
vielfältig, dabei zählen die neuropsychologische Testuntersuchung sowie die funktionelle 
Bildgebung mit der PET zu den genauesten und den weniger invasiven Methoden. Da zu 
den beiden wichtigen Komponenten der CR aktive (CR) und passive (Hirnreserve) Bestand-
teile gehören und vor allem das Zusammenspiel der beiden bedeutend ist, wurden beide 
Untersuchungen in diese Arbeit integriert. Für die Analyse der CR wurden die Bildungs- und 
Berufsindikatoren, der Indikator der prämorbiden Intelligenz, die neuropsychologische Lei-
stung der Patienten in unterschiedlichen Domänen sowie die PET-Aufnahmen des Gehirns 
im Ruhezustand bei Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen berücksichtigt. Auch das 
Konzept der LKB und ihrer Subtypen sowie die Prognose des Verlaufs dieser Erkrankung 
wurden erforscht. Zusammenfassend konnte bereits in der neuropsychologischen Studie ein 
protektiver Effekt der Bildung festgehalten werden. In der PET-Studie waren sowohl der Bil-
dungseffekt als auch die berufliche Komplexität und die prämorbide Intelligenz bei Patienten 
mit LKB und auch bei Patienten mit AD relevant. Die Möglichkeit der kompensatorischen 
Wirkung der exekutiven Funktionen wurde bereits in der neuropsychologischen Studie deut-
lich. In der PET-Studie wurde diese Annahme mit der verstärkten Hirnatrophie und den Me-
chanismen der Dedifferenzierung bei den höher gebildeten Patienten belegt. Die Ausgangs-
lage sowie die Ergebnisse dieser zwei Studien werden im Folgenden diskutiert. Aufgrund 
unterschiedlicher Methoden beider Studien, ist die Diskussion den einzelnen Fragestellun-
gen nach gegliedert.  
Fragestellung 1: Erfassung der neuralen Reserve und der neuronalen Kompensation 
unter Einbeziehung neuropsychologischer Leistungen 
Im Rahmen der neuropsychologischen Studie wurde vor allem auf das Konzept der LKB ein-
gegangen. Da die neuropsychologischen Charakteristika von kognitiv unbeeinträchtigten 
Älteren, Patienten mit LKB und Patienten mit AD aus anderen Studien bereits bekannt sind 
(Dos Santos et al., 2010) und die LKB oft nur ein Übergangsstadium zur manifesten Demenz 
bildet, wurde untersucht, ob die neuropsychologischen Defizite bei einzelnen LKB-Subtypen 
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von der CR beeinflusst werden können. Hierfür wurden aus den 485 Patienten, die sich von 
2003 bis 2013 in der Gedächtnisambulanz vorgestellt haben, die 288 Patienten mit der Dia-
gnose einer LKB zusammengefasst. Diese wurden den vier LKB-Subtypen nach Winblad 
(2004) zugeordnet. Andere demenziellen Erkrankungen bildeten dabei ein Ausschlusskriteri-
um. Damit entstand eine große Stichprobe auch im Vergleich zu anderen Untersuchungen 
(Alladi, Arnold, Mitchell, Nestor, & Hodges, 2006; Han et al., 2012; Tabert et al., 2006). Pati-
enten mit amnestischer Form der LKB und Beeinträchtigungen nur in Gedächtnisbereichen 
(aMCI / n = 49) oder Beeinträchtigungen in Gedächtnisbereichen sowie anderen Domänen 
(aMCI plus / n = 222) bildeten dabei die überwiegende Mehrzahl der Studienteilnehmer. Um 
die Anzahl der neuropsychologischen Variablen aus der gesamten Testbatterie zu reduzie-
ren, wurde eine Faktorenanalyse durchgeführt. Die CR wurde mit Hilfe der Proxies Beruf und 
Bildung erfasst. Dabei wurde die Hypothese aufgestellt, dass CR eine entscheidende Rolle 
für den aMCI Subtyp spielt und dass die exekutiven Funktionen, welche bei diesem Subtyp 
erhalten sind, für die Kompensation entscheidend sein können.  
Diese Hypothese konnte mit Hilfe statistischer Methoden bestätigt werden. Die Faktorenana-
lyse identifizierte fünf Faktoren. Deklarative Gedächtnisfunktionen bildeten die ersten beiden 
Faktoren („Merkfähigkeit des einfachen verbalen Materials“ und „logisches Gedächtnis“), 
ihnen folgten die Faktoren „(exekutive Funktionen) kognitive Flexibilität“, „Sprache“ und 
„Apraxie und figurale Merkfähigkeit“. Während die Patienten mit dem reinen aMCI Subtyp 
keine Defizite der exekutiven Funktionen zeigten, wiesen 82% der Patienten mit dem aMCI 
plus Subtyp entsprechende Defizite der exekutiven Funktionen auf.  
Ebenfalls gab es signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit den beiden amnesti-
schen LKB Formen in Hinblick auf ihre demografischen Daten und die CR. Trotz der gleichen 
klinischen Diagnose waren Patienten mit aMCI signifikant älter, hatten signifikant bessere 
Werte im MMSE und auch signifikant mehr Bildungsjahre. Aus klinischer Sicht wiegen diese 
Unterschiede umso schwerer, da davon auszugehen ist, dass kognitive Einschränkungen im 
Alterungsprozess zunehmen. Patienten mit LKB haben aufgrund der eingetretenen neurode-
generativen Veränderungen bereits Defizite, welche sie mit anderen Ressourcen kompensie-
ren. Durch das Fortschreiten der Erkrankung und den zunehmenden altersassoziierten Ver-
änderungen gelingt dies immer schwerer und die kognitive Leistungsfähigkeit verändert sich 
erwartungsgemäß zum Negativen. Deshalb sind bei Patienten mit LKB typischerweise schon 
wenige Jahre nach Diagnosestellung Verschlechterungen zu erwarten. Das Ergebnis der 
vorliegenden neuropsychologischen Studie wirft in Hinblick auf diese Tendenz Fragen auf, 
denn hier ergab der Vergleich zwischen den aMCI und aMCI plus Subtypen ein vollkommen 
anderes Ergebnis. Die Patienten mit dem aMCI Subtyp waren weniger kognitiv beeinträchtigt 
und gleichzeitig älter als die Patienten mit dem aMCI plus Subtyp; ein Befund der am ehe-
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sten ihrer höheren CR zuzuschreiben ist. Unterschiede im Hinblick auf den Beruf waren hin-
gegen nicht signifikant. Der Verlauf der Erkrankung auch hinsichtlich der Konversion zur ma-
nifesten Demenz war für beide amnestische Subtypen ähnlich; die Unterschiede waren nicht 
signifikant. Allerdings war ein Trend zu einem höheren Konversionsrisiko bei aMCI plus Pati-
enten im Vergleich zu den reinen aMCI Patienten zu verzeichnen.  
Wie bereits bei Andrejeva et al. (2016) diskutiert, wurden ähnliche Ergebnisse auch in vor-
hergehenden Studien anderer Arbeitsgruppen belegt. So kamen Yang et al. (2013) zu ver-
gleichbaren Ergebnissen in ihrer post mortem Studie. 440 Probanden aus einer multizentri-
schen Studie (über 40 unterschiedliche religiöse Orden) wurden ein Jahr vor ihrem Tod einer 
neuropsychologischen Testung unterzogen. Zusätzlich waren 356 Studienteilnehmer bereits 
schon 5 Jahre zuvor mit derselben Testung geprüft worden. Patienten, die die Testung ein 
Jahr vor ihrem Tod noch ausführen konnten, hatten mehr Bildungsjahre und konnten deshalb 
ihre kognitiven Defizite über einen längeren Zeitraum kompensieren. Für Patienten mit weni-
ger Bildungsjahren war die Testung schon fünf Jahre vor ihrem Tod nicht mehr durchführbar.  
Auch die Häufigkeit der Patienten mit amnestischen LKB-Subtypen im Vergleich zu nicht-
amnestischen LKB-Subtypen war in der vorliegenden neuropsychologischen Studie von Be-
deutung. Mit dem aMCI plus Subtyp als dem häufigsten (222 von 228 Patienten) und dem 
aMCI als dem zweithäufigsten (49 von 228 Patienten) Subtyp, bildeten die Patienten mit 
amnestischen LKB-Subtypen die überwiegende Mehrzahl der Studienteilnehmer. Die nicht 
amnestischen LKB Formen waren hingegen selten; die betreffenden 17 Patienten wurden 
aufgrund ihrer geringen Anzahl in den späteren Analysen nicht mehr berücksichtigt. Eine 
ähnliche Verteilung der Subtypen wurde auch von Alladi et al. (2006) beschrieben, indem nur 
25 der 90 Patienten ihrer Studie mit der LKB-Diagnose einen rein amnestischen Subtyp auf-
wiesen und noch weniger Patienten (n = 12) nicht amnestische Subtypen zeigten. Eine Stu-
die mit 128 LKB-Patienten von Tabert et al. (2006) ergab eine ähnliche Verteilung mit 21 
Patienten vom aMCI Subtyp aber einer vierfachen Zahl von Patienten mit dem aMCI plus 
Subtyp (n = 87). Lediglich 20 der 128 Patienten zeigten ausschließlich nicht-amnestische 
Defizite. 
Aufgrund des in dieser Studie entstandenen Trends zur Konversion von Patienten mit dem 
aMCI plus Subtyp, kann (wie bei Andrejeva et al. (2016) diskutiert) vermutet werden, dass 
dieser Subtyp einem höheren Konversionsrisiko unterliegt. Die Patienten beider amnesti-
schen Subtypen wiesen hinsichtlich ihrer Konversionsrate nur einen geringen Unterschied 
(χ = 0.148) auf. Ähnliche Ergebnisse zeigten bereits zuvor entstandene Studien (Bozoki et 
al., 2001; Palmer et al., 2008; Rasquin et al., 2005; Tabert et al., 2006). Auch in der Me-
taanalyse von Mitchell and Shiri-Feshki (2009), die die jährlichen Konversionsraten der un-
terschiedlichen LKB-Subtypen anhand 41 eingeschlossener Studien berechneten, waren die 
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Ergebnisse vergleichbar. Die rein amnestischen Patienten wiesen in neun Studien eine Kon-
versionsrate von 11,7 % auf, die Patienten mit dem aMCI plus Subtyp 12,2 % in acht Stu-
dien. Allerdings gibt es auch Studien, wie bei Andrejeva et al. (2016) aufgeführt, in welchen 
der reine aMCI LKB-Subtyp eine höhere Tendenz zur Konversion als der aMCI plus Subtyp 
zeigt (Maioli et al., 2007; Ravaglia et al., 2006). Dies kann mit der Wahl der unterschiedli-
chen Testmethoden sowie der unzureichenden Stabilität der LKB-Subtypen im Verlauf be-
gründet werden (Busse, Hensel, Gühne, Angermeyer, & Riedel-Heller, 2006; Schönknecht et 
al., 2005). 
Nach den Ergebnissen der Faktorenanalyse luden die neuropsychologischen Defizite der 
Patienten mit LKB auf fünf Faktoren: „Merkfähigkeit des einfachen verbalen Materials“, „logi-
sches Gedächtnis“, „kognitive Flexibilität“, „Sprache“ und „Apraxie und figurale Merkfähig-
keit“. Die Veränderungen im deklarativen Gedächtnis ist eines der ersten Kennzeichen des 
stattfindenden krankheitsbedingten Verlaufs bei der LKB und AD (Barth et al., 2005; Dos 
Santos et al., 2010). In unserer Studie zeigten 84,7 % der Patienten mit LKB und 100 % der 
Patienten mit AD Defizite bei dem Faktor der „Merkfähigkeit des einfachen verbalen Materi-
als“, bei dem Faktor des „logischen Gedächtnisses“ waren es 81,5 % und 100% für das je-
weilige Krankheitsbild. Diese Defizite korrespondieren mit den neurodegenerativen Verände-
rungen im Hippokampus und dem medialen Temporallappen bei LKB und beginnender AD, 
die schon frühe Krankheitsphasen charakterisieren (Pantel et al., 1996), wie auch bei Schrö-
der & Pantel (2011) zitiert.  
Beeinträchtigungen der exekutiven Funktionen entstehen häufig bereits im Stadium der LKB 
(P. Chen et al., 2001; Perry & Hodges, 1999) und erhalten durch die Kombination mit den 
Defiziten in der verzögerten Merkfähigkeit prognostische Bedeutung für den weiteren Krank-
heitsverlauf (M. S. Albert, 1996). Ähnliche Zusammenhänge wurden mit den Ergebnissen der 
neuropsychologischen Studie in dieser Arbeit beschrieben. 64,5 % der Patienten mit LKB 
und 100 % der Patienten mit AD waren in der Ausführung des TMT A (46,5 % und 60,61 %) 
oder des TMT B (61,81 % und 81,82 %) eingeschränkt. Defizite der sprachlichen Domänen 
waren etwas weniger verbreitet, betrafen aber immerhin 48,4 % der Patienten mit LKB und 
100 % der Patienten mit AD. In Kombination mit einer eingeschränkten verbalen Flüssigkeit 
sind Defizite im TMT B als ein präklinisches Zeichen der AD diskutiert worden (Grober et al., 
2008; Saxton et al., 2004). Vergleichbare Ergebnisse, welche den prädiktiven Wert der Defi-
zite in den frontalen „nicht mnestischen“ Funktionen unterstützen, lieferten auch zwei zuvor 
erschienene Metaanalysen (Bäckman, Jones, Berger, Jonsson Laukka, & Small, 2005; 
Tierney, Yao, Kiss, & McDowell, 2005). Höhere Konversionsraten (84,2%) wurden weiterhin 
im Zusammenhang mit einer beeinträchtigten kognitiven Flexibilität und Defiziten in der In-
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formationsverarbeitungsgeschwindigkeit unter anderem von Tatsuoka et al. (2013) anhand 
der Daten aus der Alzheimer´s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) berichtet. 
Studien an gesunden Älteren zeigten, dass bessere Ergebnisse der kognitiven Flexibilität mit 
einer höheren CR einhergehen (Meguro et al., 2001; Roldán-Tapia, Garcia, Cánovas, & 
León, 2012). Diese Studien belegen die zuvor geäußerte Hypothese, dass eine höhere CR 
zu besseren Ergebnissen im Bereich der exekutiven Funktionen führt. Die Patienten mit dem 
aMCI Subtyp konnten in der vorliegenden neuropsychologischen Studie vermutlich aufgrund 
ihrer höheren CR ihre kognitiven Defizite länger kompensieren. Diese Hypothese wurde von 
der Studie von Damian et al. (Damian et al., 2013) untermauert. In der erwähnten Studie 
zeigten die Patienten mit dem aMCI Subtyp eine Tendenz dazu, mehr Bildungsjahre zu ha-
ben, als die Patienten mit dem aMCI plus Subtyp.  
Die Patienten mit dem reinen aMCI Subtyp zeigten ein ähnliches Konversionsrisiko wie die 
Patienten mit dem aMCI plus Subtyp. Allerdings erzielten letztere in ihrer neuropsychologi-
schen Testung signifikant schlechtere Leistungen. An dieser Stelle muss dennoch erwähnt 
werden, dass Patienten mit dem aMCI Subtyp signifikant älter waren als die Patienten mit 
dem aMCI plus Subtyp. Das Alter zählt zu den wichtigsten Risikofaktoren und verändert auch 
die exekutiven Funktionen (Lindenberger & Schaefer, 2008; Schaie, 1996).  Diese Auswir-
kung war bei den Patienten mit dem aMCI Subtyp in dieser Studie nicht oder nur bedingt 
wirksam. 
Zu den Einschränkungen der vorliegenden neuropsychologischen Studie gehören die unre-
gelmäßigen Zeitabstände zwischen den Wiedervorstellungen der Patienten in der Gedächt-
nisambulanz sowie die verhältnismäßig geringe Anzahl der Patienten mit nicht amnestischen 
LKB-Subtypen für den Vergleich. Routinemäßig wird den Patienten immer angeboten, sich 
nach einem Jahr erneut in unserer Gedächtnisambulanz vorzustellen, damit sie im Verlauf 
ihrer Krankheit umfassend betreut werden können. Dieser Ablauf kann bis in das schwere 
Stadium der AD eingehalten werden. Allerdings ist dies nicht für alle Patienten umsetzbar. 
Schwierigkeiten entstehen schon durch äußere Umstände wie die mangelnde Verfügbarkeit 
von Transportmitteln, oder daraus, dass Patienten, die eine Verschlechterung wahrnehmen, 
objektive Schwierigkeiten haben, sich erneut vorzustellen. Unabhängig davon konnte mit 
mehr als 50 % ein erheblicher Anteil der Patienten in einer Verlaufsuntersuchung nachunter-
sucht werden. 
Ausgehend von der bisherigen Studienlage wurden in dieser Studie ebenfalls Daten zu dem 
Beruf der Patienten erhoben. Die berufliche Position der Patienten wurde nach DEGS1-Index 
eingeschätzt. Wie bereits im Kapitel 4.2.1.2 berichtet und bei Andrejeva et al. (2016) er-
wähnt, wurde das Erfassungsinstrument von Lampert et al. (2013) in Deutschland entwickelt 
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und diente primär der Einschätzung vom SES. Die berufliche Komplexität wurde nicht gezielt 
berücksichtigt. Es ist jedoch vor allem die berufliche Komplexität mit den unterschiedlichen 
Anforderungsprofilen im Beruf, die exekutive Funktionen fordern wie fördern und so das Risi-
ko einer Demenzentwicklung vermindern (Smart et al., 2014; Then et al., 2015). Vermutlich 
ist das der Grund, weshalb für dieses Proxy der CR keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den LKB-Subtypen ermittelt werden konnten. Auch nach Dichotomisierung der Patien-
tengruppe anhand der beruflichen Position in Subgruppen mit niedriger bzw. gehobener be-
ruflichen Position, konnten nur diskrete, nicht-signifikante Unterschiede zwischen den LKB-
Subtypen beobachtet werden. 
Fragestellung 2: Erfassung der neuralen Reserve und der neuronalen Kompensation 
unter Einbeziehung von PET 
Die PET-Studie beinhaltete die Analyse der 18F-FDG PET Aufnahmen der Patienten mit 
LKB, leichter AD und kognitiv unbeeinträchtigter Patienten in Bezug auf ihre CR. Hierfür 
wurde zuerst die jeweilige Diagnosegruppe mit den kognitiv unbeeinträchtigten Patienten 
verglichen. Durch diesen Vergleich wurden Zonen ermittelt, die bei LKB oder beginnender 
AD eine schlechtere Glukoseaufnahme zeigen. Da Veränderungen in Arealen ermittelt wer-
den sollten, die durch die CR kompensiert werden können, war dieser Vergleich notwendig, 
um die im Laufe der Krankheit von der Neurodegeneration betroffenen Regionen zu ermit-
teln.  
Die Proxies der CR - Bildung, berufliche Komplexität sowie prämorbide Intelligenz - mit Hilfe 
welcher die Diagnosegruppen in Subgruppen mit niedriger und hoher CR dichotomisiert wer-
den konnten, wurden aufgrund der bisherigen Studienlage identifiziert.   
Die einschlägigen FDG-PET Studien finden sich in der Tabelle zusammengefasst 
(vgl. Tab. 25). 
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Tab. 25: Zusammenfassung der einschlägigen Vorstudien anderer Arbeitsgruppen zu den Proxies 
der CR Bildung, Beruf und prämorbide Intelligenz  
Referenz Proxies N Diagnosen Statistische Me-
thode 
Regionen 
Alexan-
der et al., 
(1997) 
Prämorbi-
de Intelli-
genz 
46 AD Multiple lineare 
Regressionsanaly-
se  
Präfrontale und prämo-
torische Regionen, lin-
ker oberer parietaler 
Assoziationskortex, 
WRAT zusammen mit  
anteriorem Cingulum 
und dem parazentralen 
Grau + rechte or-
bitofrontale Region und 
linke Thalamusregion 
Pernecky 
et al., 
(2006) 
Bildung 109 93 – leichte AD, 
16 – gesunde 
Kontrollen 
(zusammen) 
Lineare Regressi-
onsanalyse, Bil-
dung – unabhängi-
ge und Glukose-
umsatz abhängige 
Variable – inverse 
Assoziationen  
Posteriorer temporo-
okzipitaler Assoziations-
kortex und linker 
Precuneus  
Kemppai
nen et al., 
(2008) 
Bildung 25 leichte AD, Amy-
loid-Uptake 
Voxel-basierte stat. 
Methode & ROI-
Analyse 
Regionen im temporo-
parietalen Kortex 
Garibotto 
et al., 
(2008) 
Bildung, 
Beruf 
458 242 – prodromale 
AD 
72 – LKB amne-
stischer Subtyp 
144 – gesunde 
Kontrollen 
(Gruppen wurden 
nach Diagnosen 
getrennt vergli-
chen + mit Ge-
sunden) 
Multiple lineare 
Regressionsanaly-
se, Korrelation von 
Bildung und Beruf 
mit Glukoseumsatz 
Posteriorer temporopa-
rietaler Kortex und 
Precuneus bei Patienten 
mit AD und Patienten 
mit LKB, die zur De-
menz konvertierten; 
keine signifikanten Kor-
relationen bei Patienten 
mit LKB, die nicht 
konvertierten und kogni-
tiv unbeeinträchtigten 
Probanden 
Garibotto 
et al., 
(2012) 
Bildung, 
Beruf 
51 Frühe klinisch 
wahrscheinliche 
AD, ApoE 
Multiple lineare 
Regressionsanaly-
se 
Posteriorer zingulärer 
Kortex und Precuneus  
Ewers et 
al., 
(2013) 
Bildung 52 Präklinische AD Voxel-basiert, Re-
gressionsanalyse – 
ROI und globaler 
Glucoseumsatz 
Temporoparietale und 
ventrale präfrontale 
Regionen 
Note: WRAT = Wide Range Achievement Test, ROI = regions of interest, ApoE – Apolipoprotein E; rot 
markiert sind die Zeilen, die nachfolgend in Bezug auf die vorliegende Arbeit ausdiskutiert werden 
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Alexander et al. (1997) hat als Erster versucht, den Einfluss der CR in einer FDG-PET Studie 
zu erfassen und weiter die prämorbide Intelligenz invers mit dem Glukosemetabolismus zu 
korrelieren. Die prämorbide Intelligenz wurde dabei auf zweierlei Weise (in Form eines Inde-
xes aus Bildung, Beruf sowie Geschlecht und Alter bzw. in Form des Scores aus dem Wort-
schatztest (Wide Range Achievement Test/WRAT) erhoben, die statistische Analyse wurde 
mit Hilfe von der multiplen Regressionsanalyse durchgeführt. Nachdem für die demografi-
schen Daten und den Schweregrad der Demenz korrigiert wurde, waren die Schätzwerte der 
prämorbiden Intelligenz unabhängig von der Art ihrer Erfassung mit dem Glukosemetabolis-
mus in den präfrontalen und den prämotorischen Regionen sowie dem linken oberen parieta-
len Assoziationskortex invers korreliert. Die prämorbide Intelligenz aus dem Wortschatztest 
korrelierte jedoch noch zusätzlich invers mit Veränderungen im anterioren Cingulum und im 
parazentralen Grau beidseits sowie in orbitofrontalen Arealen rechts und in der linken Tha-
lamusregion. Daraus ergab sich erstens, dass die prämorbide Intelligenz in der Bildgebung 
neben der Bildung ein geeigneter Indikator für die CR sein kann (die Patienten mit der höhe-
ren prämorbiden Intelligenz konnten Veränderungen in diversen Regionen kompensieren). 
Zweitens konnte festgestellt werden, dass auch der Wortschatztest die prämorbide Intelli-
genz im Vergleich zum ermittelten Indexwert präziser erfasst. Dies hängt damit zusammen, 
dass der andere Schätzwert zu viele Faktoren beinhaltet (d.h. Bildung + Beruf + Geschlecht 
+ Alter). Ebenfalls konnte in dieser Studie festgestellt werden, dass vor allem der frontale 
Assoziationskortex für die prämorbide Intelligenz von Bedeutung ist, da dieser auch dann 
einen signifikanten Zusammenhang mit dem WRAT-Wert ergab, nachdem für den linksparie-
talen Metabolismus kontrolliert wurde. Die Autoren belegen in ihrer Diskussion mit weiteren 
Studien die Hypothese, dass die beschriebenen Regionen dann mit exekutiven Fähigkeiten 
assoziiert sind, wenn höhere Aufmerksamkeitsleistung gefordert ist. Leider beschränkte sich 
diese Studie auf Patienten mit AD, auf die Untersuchung einer Kontrollgruppe wurde verzich-
tet. Die Frage, inwieweit die genannten Regionen bereits krankheitsbedingt neurodegenera-
tiv verändert waren, konnte deshalb nicht beantwortet werden. Zudem wären bei der Durch-
führung des Vergleichs mit Patienten mit LKB wahrscheinlich zusätzliche Hirnareale signifi-
kant mit der prämorbiden Intelligenz assoziiert gewesen. Diese Annahme beruht darauf, 
dass bei Patienten mit LKB noch mehr Ressourcen zur Kompensation vorhanden sind, da 
verglichen mit AD die Neurodegeneration noch nicht weiter fortgeschritten ist. 
Eine ähnliche Analyse zum Zusammenhang von Glukosemetabolismus und CR (durch das 
Proxy Bildung operationalisiert), wurde in 2006 an einer größeren Stichprobe (N = 109) von 
Perneczky et al. (2006) durchgeführt. Diese beinhaltete nun auch eine kognitiv unbeeinträch-
tigte Kontrollgruppe für die Identifizierung krankheitsbedingter neurodegenerativer Verände-
rungen. Die Einschätzung des Schweregrades wurde unter anderem mit Hilfe der CERAD-
NP Testbatterie vorgenommen. In der Patientengruppe mit AD wurde die Bildung als unab-
Diskussion 119 
 
 
hängige Variable mit dem für die kognitiven Defizite und die demografischen Charakteristika 
adjustierten Glukoseumsatz in einer voxelbasierten linearen Regressionsanalyse korreliert. 
Die demografischen Daten der Patienten aus den beiden Substichproben waren vergleich-
bar. Signifikante Zusammenhänge wären nur in Regionen, die von der AD geschädigt sein 
könnten, zu erwarten. Die Ergebnisse zeigten allerdings auch einen extensiven Hypometa-
bolismus in der linken Hemisphäre – vor allem im mittleren okzipitalen Gyrus, dem oberen 
temporalen Gyrus und dem Precuneus. In der Vergleichsgruppe der kognitiv unbeeinträchtig-
ten Probanden ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen dem Glukose-
umsatz und der Bildung. Sowohl der temporo-okzipitale Assoziationskortex als auch der 
Precuneus, die bei Patienten mit AD mit einer höheren Bildung beeinträchtigt waren, sind 
Regionen, die für die Integration mehrerer Modalitäten bei unterschiedlichen Aufgaben eine 
zentrale Rolle spielen. Umso mehr kommt in dieser Studie die protektive Wirkung der Bil-
dung bei leichter AD zum Ausdruck. 
In der Studie von Kemppainen et al. (2008) wurden bei 25 Patienten mit leichter AD die Un-
terschiede, die sich durch die Bildung ergeben, in Form der Glukoseaufnahme und der Amy-
loidpathologie erfasst. Der Vergleich, welcher zwei t-Test Vergleiche sowie die Differenz im 
gesamten Gehirn beinhaltete, wurde voxelbasiert durchgeführt, zusätzlich wurde die Analyse 
bestimmter ROIs als statistische Methode angewendet. In der Studie zeigten Patienten, die 
mehr Bildungsjahre hatten, mehr Aß-Ablagerungen im ventrolateralen frontalen Kortex und 
einen geringeren Glukosemetabolismus im temporalen und parietalen Kortex als die Patien-
ten mit weniger Bildungsjahren. Trotz dieser zerebralen Unterschiede erreichten die höher 
gebildeten Patienten in den neuropsychologischen Tests signifikant bessere Ergebnisse. Die 
Autoren vermuten, dass die kompensatorische Funktion der Bildung bei AD darin besteht, 
dass die höher gebildeten Patienten nicht auf die basale oder Standardaktivierung zurück-
greifen müssen, sondern eine spezifischere – und damit für sie effektivere - kognitive Aktivie-
rung verwenden. Auch wird aufgrund der Ergebnisse die Aussage gemacht, dass die Amy-
loidpathologie nicht immer mit dem Glukosehypometabolismus einhergeht und dass der 
Grund der Reduktion des Glukosemetabolismus eher in der Bildung der Neurofibrillenbündel 
liegen kann. Trotz der eindeutigen Ergebnisse wird die Studie durch eine Reihe methodi-
scher Fragen, so die relativ kleine Stichprobe oder der Verzicht auf eine Kontrollgruppe, ein-
geschränkt.  
Die Studie von Garibotto et al. (2008) wurde an einer großen Stichprobe aus 242 Patienten 
mit prodromaler AD, 72 Patienten mit LKB vom amnestischen Subtyp sowie 144 gesunde 
Kontrollprobanden durchgeführt. Die Studie sah zwei Messzeitpunkte vor; im Verlauf von 
14,3 Monaten waren von 72 Patienten mit LKB, 21 Patienten zur AD konvertiert. An Proxies 
wurden sowohl die Bildung als auch der Beruf erhoben. In dieser FDG-PET Studie wurden 
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erstmals sowohl gesunde Kontrollprobanden und Patienten mit AD als auch gesunde Kon-
trollprobanden und Patienten mit LKB verglichen. Anhand des Vergleiches der kognitiv un-
beeinträchtigten Probanden mit den Patientengruppen wurde ersichtlich, dass Areale, die 
krankheitsbedingt betroffen sind, topographisch anders liegen, als die Areale, die an der 
Kompensation durch die CR beteiligt sind. Dies konnte noch vor der multiplen Regression 
erkannt und später bei der Analyse berücksichtigt werden. 
Bereits beim Auswerten der deskriptiven Daten wurde die proportionale Zunahme des Er-
krankungsschweregrades mit dem Rückgang der Bildungsjahre und der beruflichen Stellung 
erkennbar. Den Trend von den gesunden unbeeinträchtigten, den Patienten mit LKB, die 
nicht konvertiert sind, den Patienten mit LKB, die konvertiert sind sowie den Patienten mit AD 
zu weniger Bildungsjahren und einer niedrigeren beruflichen Position konnte bereits hier er-
kannt werden. Bei der statistischen Analyse der PET konnte bei Patienten mit LKB, die im 
Verlauf zur AD konvertierten, ein ähnliches Muster wie bei Patienten mit prodromaler AD 
erkannt werden. Sowohl die Bildung als auch die berufliche Komplexität korrelierten in bei-
den Stichproben invers mit dem Glukosemetabolismus. Bei Patienten mit LKB, die zur AD 
konvertierten, war der Hypometabolismus im Zusammenhang mit höherer Bildung rechts 
temporal und im Precuneus; bei Patienten mit prodromaler AD waren es die rechten tempo-
ro-parietalen Areale sowie der Precuneus zu beobachten. Wurde die CR über den Beruf statt 
über die Bildung definiert, wurden ausgedehntere Areale identifiziert, die bei Patienten mit 
LKB das posteriore Cingulum, den linken temporo-parietalen Kortex sowie den linken Parie-
tallappen; bei Patienten mit AD bilateral die temporalen und parietalen Kortizes umfassten.  
Anhand dieser Studie ist die kompensatorische Wirkung der CR sowohl für die Bildung als 
auch für den Beruf gut nachvollziehbar. Die Ergebnisse belegen die Hypothese einer größe-
ren Kompensation mit Integration von mehr Netzwerken aufgrund einer höheren beruflichen 
Position im Vergleich zur Bildung. Eine deutlich verringerte Glukoseaufnahme bei Patienten 
mit AD im Vergleich selbst zu den später von der LKB zur AD konvertierten Patienten lässt 
sich erkennen. Allerdings entstand die Stichprobe aus dem NEST-DD Projekt - einer multi-
zentrischen, internationalen Studie - so dass die Bildungsjahre zwischen Patienten aus den 
beteiligten Ländern nur bedingt verglichen werden konnten. Auch war das MCI-Konzept zu 
Beginn dieses Projekts noch nicht vollständig ausgearbeitet, so, dass aufgrund des Verglei-
ches der gesunden Kontrollprobanden mit Patienten mit LKB eine begründete Vermutung 
entsteht, dass die Patienten mit LKB kränker waren, als normalerweise von den klinischen 
Daten her bei diesen Patienten zu erwarten ist.  
In 2012 hat Garibotto mit ihrer Arbeitsgruppe eine weitere Studie vorgelegt, in welcher sie 
mögliche Effekte der CR auch im Hinblick auf Apoliporotein E (ApoE)- Ɛ4 Polymorphismus 
untersuchte. Die Studie beinhaltete 51 Patienten mit einer klinisch wahrscheinlichen AD mit 
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frühem Beginn. Es ergab sich zwar eine inverse Korrelation der Bildung und der beruflichen 
Position mit dem Glukosemetabolismus im posterioren zingulären Kortex und Precuneus, 
allerdings war sie sowohl bei ApoE-Ɛ4Allel Trägern als auch bei den ApoE-Ɛ4Allel Nichtträ-
gern vorhanden, so dass die Studie einen zusätzlichen guten Beleg für das Konzept der CR 
bildet, die bei AD unabhängig von der genetischen Komponente kompensatorisch wirken 
kann.  
In der Studie von Ewers et al. (2013) wurde mit klinischen Daten von 52 Probanden gearbei-
tet, die im Rahmen der North American multicenter Alzheimer´s Disease Neuroimaging Initia-
tive (ADNI; www.loni.ucla.edu/ADNI) von der Alzheimer´s Association rekrutiert wurden. Die 
Bildung wurde hier mit dem Aß-Status der Probanden in Verbindung gesetzt und die Patien-
ten mit präklinischer AD wurden auf ihren Glukosemetabolismus in den temporoparietalen 
Regionen untersucht. Bei Patienten, die bereits Aß-Ablagerungen hatten, wurde ein Zusam-
menhang der höheren Bildung mit dem niedrigeren Glukoseuptake in den temporoparietalen 
und ventralen präfrontalen Regionen deutlich. Bei der Kontrollgruppe konnte kein Zusam-
menhang vom Glukosemetabolismus und der Bildung belegt werden. Die Studie von 
Kemppainen et al. (2008) wurde in dieser Studie an der Stichprobe der Patienten mit einer 
wahrscheinlichen AD reproduziert. Auch hier lagen die Einschränkungen in den ROIs, wel-
che schon vorher, ausgehend vom bekannten Muster der AD, festgelegt wurden.  
Neben zahlreichen Aspekten der CR bei AD wurden in funktionellen Studien auch die Unter-
schiede in der Beanspruchung der CR zwischen Patienten und gesunden Älteren erfasst 
(Bartrés-Faz & Arenaza-Urquijo, 2011; Solé-Padullés et al., 2009). In beiden Studien konnte 
festgestellt werden, dass die gesunden Älteren eher auf präformierte Netzwerke und ihr grö-
ßeres regionales und globales Hirnvolumen zurückgreifen können, als Patienten mit LKB und 
AD, deren Hirnvolumen reduziert ist und die deshalb alternative Netzwerke zur Kompensati-
on rekrutieren. Die größten Unterschiede zwischen gesunden Älteren und der Patienten-
gruppe betrafen den rechten unteren temporalen Gyrus (BA 22) und den linken unteren Pa-
rietallappen (BA 7) (Sole-Padullés et al., 2009).  
Was die Bildung bei gesunden Älteren betrifft, konnten von Arenaza-Urquijo (2013) beim 
Vergleich gesunder Älterer hinsichtlich ihrer Bildung ebenfalls positive Zusammenhänge zwi-
schen dem Glukosemetabolismus und höherer Bildung identifiziert werden. So korrelierten in 
mehreren Studien, wie bei Arenaza-Urquijo (2013) aufgelistet, die anatomischen Merkmale 
mit der Anzahl der Bildungsjahre – dazu zählten ein größeres Volumen der grauen Substanz 
und eine höhere kortikale Dichte in den temporoparietalen Arealen, dem orbitofrontalen Lap-
pen und der dazwischenliegenden weißen Substanz sowie eine geringere Diffusionsfähigkeit 
im bilateralen Hippokampus bei gesunden Älteren. 
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In der vorliegenden PET-Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass Patienten mit einer 
hohen CR - unabhängig von ihrer Erfassung über die Proxies: Bildung, berufliche Position 
sowie prämorbide Intelligenz - trotz ähnlichen Krankheitsschweregrades neurodegenerative 
Veränderungen besser kompensieren können. Die prämorbide Intelligenz stellt dabei die 
größten Kompensationsmöglichkeiten dar.  
Die erwähnte Hypothese, dass Patienten mit einer hohen CR trotz ähnlichen Krankheits-
schweregrades ausgeprägtere neurodegenerative Veränderungen kompensieren können, 
wurde belegt. Auch die Bedeutung der prämorbiden Intelligenz als das genaueste Proxy der 
CR konnte belegt werden.  
Es konnte festgestellt werden, dass (i) die höhere CR bestehende neurodegenerative Ver-
änderungen sowohl bei Patienten mit LKB als auch bei Patienten mit leichter AD kompensie-
ren kann. Die Korrelate der CR bei Patienten mit LKB fanden sich vor allem in den präfronta-
len Regionen, wobei bei Patienten mit leichter AD mit Hilfe der CR vor allem für Defizite in 
limbischen und parietalen Regionen kompensiert werden konnten. Dies weist auf die bereits 
bei der ersten Fragestellung erwähnte mögliche Kontinuität dieser beiden demenziellen Er-
krankungen und den Zusammenhang zwischen exekutiven Funktionen und der CR hin und 
deckt sich mit der geschilderten Studienlage. (ii) Die Korrelate der CR, die mit Hilfe des Ver-
gleichs der FDG-PET Aufnahmen identifiziert wurden, überlappten sich nicht mit den Area-
len, welche die Patienten von den Kontrollen unterschieden. (iii) Die prämorbide Intelligenz, 
die als Proxy eine höhere CR anzeigt, ist den Ergebnissen entsprechend ein zuverlässigeres 
Instrument für die Erfassung der zerebralen Korrelate der CR. Schließlich kann mit Hilfe von 
prämorbider Intelligenz als Proxy der CR selbst für Einschränkungen in parahippokampalen 
Bereichen, Precuneus und dem Gyrus Cinguli, die ein fortgeschrittenes Stadium der Krank-
heit kennzeichnen, kompensiert werden.  
(i)  
Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass bei Patienten mit höhe-
ren CR neurodegenerative Veränderungen vorliegen, welche bei den Patienten mit niedriger 
Reserve noch nicht nachweisbar sind.  
Dieser Effekt ist unter Anwendung aller Proxies der CR nachweisbar – also Bildung – bei 
Patienten mit LKB (vgl. Tab. 13, Abb. 17 a und 17 b; Tab. 14, Abb. 18 a und 18 b) sowie bei 
Patienten mit leichter AD (vgl. Tab. 15, Abb. 19 a und 19 b; Tab. 16, Abb. 20 a und 20 b). 
Ähnliche Veränderungen, jedoch ausgedehnter, werden für das Proxy der beruflichen Kom-
plexität bei Patienten mit LKB (vgl. Tab. 17, Abb. 21 a und 21 b; Tab. 18 Abb. 22 a und 22 b) 
und auch Patienten mit leichter AD (vgl. Tab. 19, Abb. 23 a und 23 b; Tab. 20, Abb. 24 a und 
Diskussion 123 
 
 
24 b) demonstriert. Beim Erstellen der Vergleiche über beide Diagnosegruppen für das Proxy 
der prämorbiden Intelligenz, stellten sich auch hier Bereiche für welche Patienten mit einer 
höheren CR kompensieren können (vgl. Tab. 22, Abb. 26 a und 26 b; Tab. 23, Abb. 27 a und 
27 b) dar. 
Die zerebralen Korrelate der CR bei Patienten mit LKB fanden sich bei allen Proxies vor al-
lem in den präfrontalen Regionen, bei Patienten mit leichter AD waren es vor allem limbische 
und parietale Regionen deren Veränderungen mit Hilfe der CR kompensiert werden konnten.  
Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Garibotto et al. (2008) (vgl. auch Kap. 3.3.), die Patienten 
mit leichter AD und Patienten mit LKB, die später zur AD konvertierten bezüglich ihrer CR 
untersuchten. Die inversen Korrelationen der CR (Bildung/Beruf) mit dem Glukosehypome-
tabolismus zeigten, dass Patienten mit höherer beruflicher Position und höherer Bildung 
ausgeprägtere neurodegenerative Veränderungen in den posterioren temporoparietalen Be-
reichen kompensieren konnten. Nicht zu vergessen ist hierbei die schon erwähnte Ein-
schränkung, dass die Studienteilnehmer im Rahmen einer multizentrischen Studie rekrutiert 
wurden. Das MCI-Konzept war zu Beginn des Projekts noch nicht vollständig ausgearbeitet, 
so dass vermutlich kränkere Patienten für die MCI-Stichprobe rekrutiert wurden, als es die 
Patienten mit LKB in der vorliegenden PET-Studie waren. 
In dieser Studie waren es vor allem die präfrontalen Bereiche, über die der kompensatori-
sche Effekt der CR – operationalisiert über das Proxy Bildung – vermittelt wurde. Bei höherer 
Bildung konnten Patienten mit LKB und der leichten AD mehr Glukosehypometabolismus in 
diesen Arealen kompensieren. Die temporalen und die limbischen Strukturen wurden vor 
allem für CR Effekte – definiert über das Proxy Beruf - bei Patienten mit leichter AD und CR 
Effekte – definiert über das Proxy prämorbide Intelligenz - bei beiden Patientengruppen rele-
vant. Wichtig ist, dass in dieser Studie die Patienten mit LKB eine Zwischenposition zwi-
schen gesunden Probanden und Patienten mit leichter AD einnahmen. Gleichzeitig war eine 
Prognose des Konversionsrisikos anhand der PET- Befunde nicht möglich. Wenn jedoch die 
Ergebnisse der hier aufgeführten neuropsychologischen Studie berücksichtigt werden, sind 
die Konversionsraten bei unterschiedlichen LKB-Subtypen in etwa gleich. Erwähnenswert ist, 
dass Garibotto et al. (2008) in ihrer Studie bei den stabilen MCI-Patienten keine signifikanten 
Zusammenhänge zwischen Glukoseumsatz und CR fanden, wie auch bei kognitiv unbeein-
trächtigten Probanden. Aus den Ergebnissen der hier zuvor erwähnten neuropsychologi-
schen Studie sehen wir dennoch, dass die Patienten, die nur amnestische Defizite haben, oft 
mit exekutiven Funktionen kompensieren und dadurch erst später (vgl. Tab. 9) zur Demenz 
konvertieren. Vom gesunden Alterungsprozess ist bekannt (Kap. 3.3.1.2.), dass die Dediffe-
renzierung mit dem Alter besonders den linken präfrontalen Kortex trifft (vor allem der linke 
dorsale und anteriore präfrontale Kortex werden mehr als bei jüngeren Menschen aktiviert, 
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die Aktivierung des rechten anterioren und dorsalen präfrontalen Kortexes nimmt ab) 
(Petrides & Pandya, 1999, 2002; Rajah & D'Esposito, 2005) – sich hier also selbst im gesun-
den Altern vieles verändert. Der präfrontale Kortex, in welchem in dieser bildgebenden Stu-
die bei Patienten mit höherer Bildung die meisten kompensatorischen Fähigkeiten nachge-
wiesen werden konnten, ist in eine Vielzahl höherer kognitiver, v.a. exekutiver, Funktionen 
involviert (R. Cabeza et al., 1997; Grady et al., 1994; Madden et al., 1999). Hierzu zählen 
das Arbeitsgedächtnis, das episodische Gedächtnis, die Inhibition sowie das strategische 
Denken und Planen. Ein direkter Zusammenhang zwischen exekutiven Funktionen, die mit 
dem TMT erfasst wurden und Defiziten im präfrontalen Kortex bei AD wurde von Hunt et al. 
(2011) ebenfalls in einer PET-Studie beschrieben.  
Die Bedeutung der exekutiven Funktionen ist damit nicht zu unterschätzen. Wie bereits von 
Kühn & Lindenberger (2016) vermutet, gibt es dafür die Erklärung mit der Analogie zur Ri-
bot´schen Hypothese (Ribot, 1882), nach welcher jüngere Gedächtnisinhalte zuerst verloren 
gehen, während ältere länger erhalten bleiben. Auf die neurale Basis übertragen würde es 
heißen, die ontogenetisch jüngere Hirnregionen bauen als Erstes ab. Ausgehend von dieser 
Hypothese würden die Regionen des Gehirns, die im ontogenetischen und, möglicherweise, 
auch phylogenetischen Entwicklungsprozess zuletzt reifen (Hill et al., 2010) auch als Erstes 
von der Neurodegeneration betroffen sein. Die Regel „last in, first out“ wird damit begründet, 
dass Regionen, die später reifen, weniger myelinisiert und dadurch vulnerabler sind 
(Bartzokis, 2004; Head et al., 2004; N.  Raz, 2000). Douaud et al. (2014) fand in der Studie 
an 884 Probanden (von 8 bis 85 Jahre), dass das Netzwerk der Hirnregionen, das im Alter 
als Erstes verloren geht, exakt die zuletzt gereiften Regionen des Gehirns widerspiegelt. Das 
Netzwerk beinhaltete dabei den lateralen präfrontalen Kortex, die oberen temporalen und die 
intraparietale Furche, die frontalen Augenfeldregionen, das posteriore Cingulum und den 
medialen Temporallappen. Dabei bildeten diese strukturellen Veränderungen im Zusam-
menhang mit dem Alter im Verlauf des Lebens die Form einer inverted U-shape curve. Der 
heteromodale Kortex (oder der transmodale Kortex, wenn die limbischen und paralimbischen 
Regionen mit berücksichtigt werden) beinhaltet die höchsten synaptischen Ebenen des bot-
tom-up-Prozesses (M.M.  Mesulam, 1998; N. Raz, Rodrigue, & Haacke, 2007). 
Da es sich später entwickelt, würde dies eine plausible Erklärung dafür bieten, dass der Hip-
pokampus, welcher sich als Letztes erneuert, sowie die frontalen Areale bei der AD als Er-
stes betroffen sind. Dass die Vulnerabilität des heteromodalen Kortexes (Buckner et al., 
2009) zur Neurodegeneration in diesen Regionen führt (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 
1993; Buckner et al., 2005) ist auch von der AD bekannt. Die Aß-Pathologie betrifft die fron-
talen Regionen bereits sehr früh im Verlauf der AD (Kemppainen et al., 2008; Klunk et al., 
2004). In der Studie von Kemppainen et al. (2008), die bei Patienten mit höherer Bildung 
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sowohl den Umfang der Aβ-Ablagerungen als auch den Glukosemetabolismus untersuchten, 
konnten neben den Aβ-Ablagerungen in den frontalen Regionen auch reduzierter Glukose-
metabolismus in den temporoparietalen Regionen nachgewiesen werden. Hier wurde der 
Vergleich von Patienten mit leichter AD dargestellt. Auch in unserer Studie konnten Patien-
ten mit leichter AD in Bezug auf ihre höhere CR verglichen und der signifikante Zusammen-
hang vom Glukosemetabolismus und der beruflichen Position im Bereich der temporalen 
Areale festgestellt werden (oberer temporaler Gyrus, BA 22; vgl. Tab. 20, Abb. 24 a und 
24 b).  
Ein reduzierter Glukosemetabolismus und ausgeprägtere Aß-Ablagerungen im präfrontalen 
Kortex wurde bei Patienten mit einer höheren CR auch in anderen Studien (Arenaza-Urquijo 
et al., 2015; Ewers et al., 2013) nachgewiesen (vgl. auch Kap. 3.3.). Beide Studien zeigten, 
dass mit Hilfe von erhöhtem Glukosemetabolismus in den präfrontalen Bereichen für die er-
fassten Aß-Ablagerungen kompensiert wird und die Kompensation in den frontalen Hirnarea-
len bei Patienten mit LKB am stärksten ausgeprägt ist – bei Patienten mit leichter AD konnte 
dieser Zusammenhang für die frontalen Areale nicht mehr belegt werden (Arenaza-Urquijo et 
al., 2015). Diese Ergebnisse werden auch mit dieser Studie belegt, da hier bei allen Proxies 
vor allem von Patienten mit LKB mit Hilfe der höheren CR in den frontalen Bereichen kom-
pensiert wird (vgl. Tab. 13, Abb. 17 a und 17 b; Tab. 14, Abb. 18 a und 18 b; Tab. 17, 
Abb. 21 a und 21 b). Bei Patienten mit leichter AD (vgl. Tab. 19, Abb. 23 a und 23 b; Tab. 20, 
Abb. 24 a und 24 b) sowie bei gemischter Gruppe mit dementsprechend mehr Beeinträchti-
gungen wird hingegen eher für temporale und parahippokampale Bereiche kompensiert 
(vgl. Tab. 22, Abb. 26 a und 26 b; Tab. 23, Abb. 27 a und 27 b). 
(ii) 
Mit Hilfe statistischer Vergleiche zwischen Patienten mit LKB und AD und den kognitiv unbe-
einträchtigten Patienten (vgl. Tab. 11, Abb. 15 a und 15 b; Tab. 12, Abb. 16 a und 16 b; 
Tab. 21, Abb. 25 a und 25 b) konnte festgestellt werden, dass sich die Kompensation durch 
die CR nicht auf die im Krankheitsverlauf betroffene Regionen bezieht. Die Unterschiede 
zwischen kognitiv unbeeinträchtigten Patienten und Patienten mit LKB betrafen vor allem das 
Gyrus Cinguli und den Precuneus (vgl. Tab. 11, Abb. 15 a und 15 b). Ausgehend von der 
bisherigen Studienlage konnte festgestellt werden, dass der Glukosehypometabolismus be-
reits bei der LKB erkennbar ist (Morbelli et al., 2010; Nestor et al., 2003a) und der Precuneus 
sowie der Gyrus Cinguli viele ihrer Funktionen mit dem Hippokampus und den parahip-
pokampalen Regionen gemeinsam haben  (Braak & Braak, 1996).  Diese und ähnliche in 
PET-Studien erfassten Werte des Glukosemetabolismus reflektieren somit möglicherweise 
die Integrität der synaptischen Verbindungen und können die krankheitsbedingten Verände-
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rungen der Funktionen bereits in frühen Phasen der LKB widerspiegeln (Morbelli et al., 
2010). Auch beim Vergleich zwischen kognitiv unbeeinträchtigten Patienten und Patienten 
mit leichter AD (vgl. Tab. 12, Abb. 16 a und 16 b) werden neurodegenerative Veränderungen 
im linken Precuneus sowie rechts parietal und rechts frontal erkennbar. Neben dem erfas-
sten Glukosehypometabolismus, welcher ein frühes Zeichen der AD darstellt, wird bei die-
sem Vergleich die deutliche Ähnlichkeit des erfassten Musters mit dem bekannten Muster 
des Default Mode Netzwerks (Mevel, Chételat, Eustache, & Desgranges, 2011) sichtbar. Mit 
dem Default Mode Netzwerk werden bestimmte Verbindungen zwischen dem Precuneus, 
dem dorsalen und ventralen medialen präfrontalen sowie dem lateralen parietalen Kortex 
und dem medialen temporalen Lappen bezeichnet und speziell diese sind bei AD sowie bei 
amnestischer LKB und in den APOEƐ-Trägern beeinträchtigt. Dieses Verteilungsmuster ent-
stand in vorliegender PET-Studie erwartungsgemäß, wenn beide Patientengruppen kombi-
niert und sie mit den kognitiv unbeeinträchtigten Patienten verglichen wurden (vgl. Tab. 21, 
Abb. 25 a und 25 b).  
Ein ähnliches Ergebnis wurde in der bereits zitierten FDG-PET basierten Studie von Garibot-
to et al. (2008) erzielt. Dies ist die einzige Studie dieser Art und die Analysen können „direkt“ 
mit der vorliegenden Arbeit verglichen werden, da eine vergleichbare Methodik zur Anwen-
dung kam. Die Glukosehypometabolismusverteilung beim Vergleich kognitiv unbeeinträchtig-
ter Patienten mit LKB-Patienten, die später zur AD konvertierten in der Studie von Garibotto 
et al. (2008) und die Gegenüberstellung von FDG-PET Aufnahmen kognitiv unbeeinträchtig-
ter Patienten und Patienten mit leichter AD in der vorliegenden Studie sind dabei am ehesten 
vergleichbar und ergeben ein sehr ähnliches Muster (vgl. Abb. 29).   
 
Abb. 29: Auf den größeren Abbildungen Vergleich der Patienten aus der vorliegenden PET-Studie, 
auf den kleineren Abbildungen Vergleich der Patienten aus der Studie von Garibotto et al. 
(2008). Vergleich der kognitiv unbeeinträchtigten Patienten mit (von rechts nach links) Pa-
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tienten mit prodromaler AD und kognitiv unbeeinträchtigter Patienten mit Patienten mit 
leichter AD  
(iii)  
CR wurde in dieser Studie mit Hilfe drei unterschiedlicher Proxies definiert, zu welchen Bil-
dung, SES (Beruf) sowie prämorbide Intelligenz gehören. Die prämorbide Intelligenz, die bei 
höherer CR in größerem Umfang vorhanden ist, ist den Ergebnissen entsprechend im Ver-
gleich ein zuverlässigeres Instrument für die Erfassung der zerebralen Korrelate der CR. Die 
Patienten mit höherer prämorbiden Intelligenz konnten für mangelnden Glukosemetabolis-
mus im rechten parahippokampalen Gyrus (BA 19), dem lingualen Gyrus, dem Precuneus 
sowie den links temporalen Bereichen und dem Gyrus Cinguli (BA 24) kompensieren 
(vgl. Tab. 22, Abb. 26 a und 26 b). Einen aktiveren Glukosemetabolismus zeigten Patienten 
mit höherer prämorbiden Intelligenz in beiden Diagnosegruppen auf dem Signifikanzniveau 
p ≤ 0.01 im Bereich des oberen Parietallappens (BA7) und dem links posterioren Bereich. 
Auf dem Signifikanzniveau p ≤ 0.001 wurde vor allem mit den Arealen im rechten und linken 
Parietallappen sowie rechts und links frontal kompensiert.  
Der parahippokampale Bereich, die parietalen Bereiche und die präfrontalen Bereiche, die 
auf Signifikanzniveau p ≤ 0.001 die Patienten mit der höheren CR von solchen mit der nied-
rigen unterschieden, konnten auch bei Vergleichen der Patienten mit AD in Bildung/Beruf auf 
dem gleichen Signifikanzniveau beobachtet werden. Dennoch ergab die prämorbide Intelli-
genz in dieser Studie den robustesten Indikator für die CR, da die Patienten selbst bei neu-
rodegenerativen Veränderungen in schwereren Stadien der Demenz im WST hoch durch-
schnittliche und überdurchschnittliche Ergebnisse zeigten. Bereits bei dem Vergleich inner-
halb der Diagnosegruppe der Patienten mit leichter AD in Bezug auf den Beruf wurde eine 
Kompensation für die Veränderungen bei Patienten mit höherer CR im parahippokampalen 
Gyrus sichtbar (vgl. Tab. 19, Abb. 23 a und 23 b). Es kann deshalb vermutet werden, dass 
mit dem Beruf zum Teil mehr als mit der Bildung kompensiert werden kann. Der Wortschatz, 
dessen Abruf beim Erfassen der prämorbiden Intelligenz bewertet wird, zeigt jedoch eine 
noch größere Robustheit. Dies kann einerseits an der lebenslangen Erweiterung dessen lie-
gen, andererseits daran, dass er weniger formal im Vergleich zur beruflichen Position und 
den Bildungsjahren erfasst wird und dadurch genauer ist.  
Diese Ergebnisse sind im Einklang mit der bisherigen Studienlage. So zeigte die FDG-PET 
Studie von Alexander et al. (1997) ebenfalls eine höhere Sensitivität des Wortschatztests im 
Vergleich zu den erhobenen demografischen Daten in Bezug auf die CR. Diese Studie ist 
weniger genau und ungünstig für den Vergleich mit der vorliegenden PET-Studie, da hier der 
demografische Index mit Berufs – und Bildungsangaben gebildet und nicht Beruf und Bildung 
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einzeln erhoben wurden. Es gibt ebenfalls nicht-bildgebende Studien, in welchen eine Ro-
bustheit des Indikators prämorbide Intelligenz im Krankheitsverlauf der AD nachgewiesen 
wurde (McGurn et al., 2004; Vemuri et al., 2011) und diese  sowohl mit der allgemeinen Intel-
ligenz als auch mit anderen Proxies der CR stark korrelierten (vgl. Kap. 4.2.1.3). Es bleibt zu 
hoffen, dass mehr Studien über die CR erscheinen, in welchen speziell auf die Korrelationen 
prämorbider Intelligenz mit neurodegenerativen Veränderungen bei AD eingegangen wird 
und mit dieser Studie möglicherweise bereits ein Anfang gelegt werden kann.  
Bei der Beurteilung der funktionellen Änderungen sollte zwischen altersassoziierten hirnfunk-
tionellen Veränderungen und solchen der beginnenden AD unterschieden werden. Altersas-
soziierte Veränderungen betreffen vor allem den präfrontalen Kortex, in einem geringeren 
Ausmaß auch den Thalamus, das posteriore Cingulum und den anterioren Hippokampus 
(Kalpouzos et al., 2009). Gebiete, die typischerweise bei der AD betroffen sind – bleiben von 
diesen altersabhängigen Veränderungen dagegen verschont (Mosconi et al., 2008). Im Alter 
verringert sich die Asymmetrie der Aktivierung des präfrontalen Kortex (PFC), indem die 
ausgeprägte Aktivierung des rechten PFC, wie sie bei jungen Probanden erkennbar ist, bei 
älteren Menschen bilateral präfrontale Areale in Anspruch nimmt (Cabeza, 2002). Cabeza et 
al. vermuteten, dass diese Dedifferenzierung Altersveränderungen kompensieren kann. Bei 
gesunden Älteren wurde ein Zusammenhang zwischen reduzierter Aktivierung des linken 
PFC mit einer niedrigeren Leistungsfähigkeit etabliert (Stebbins et al., 2002). In der Studie 
von Rossi et al. (2004) konnte gezeigt werden, dass die Bedeutung des linken PFC für das 
Enkodieren der Information lebenslang bestehen bleibt, wobei die Aktivierung des rechten 
PFC eher altersbedingt ansteigt. So sind Informationsverarbeitungsprozesse, die verstärkt 
vom rechten PFC abhängen, auch sensitiver Alterseffekten gegenüber (Dolcos, Rice, & 
Cabeza, 2002), dies ist vor allem beim Erwerb und frühem Abruf neuer Informationen der 
Fall (S. A. Small, Stern, Tang, & Mayeux, 1999). Die linkshemisphärische Aktivierung des 
PFC spiegelt daher am ehesten die altersbedingte Kompensation wider. 
8.1 Wirkung der CR 
8.1.1 Kognitive Leistungen, Optimierung und Ökonomisierung der 
Hirnfunktion 
Die Hypothese über die Existenz eines „generischen“ Netzwerkes der CR, welches mehrere 
Funktionen bedienen kann (Stern et al., 2008), begründeten Stern et al. damit, dass eine 
Vielzahl an Aktivitäten trotz der Hirnpathologie durch die CR erhalten bleiben kann (Stern 
(Stern, 2009). Werden Ergebnisse in der vorliegenden Studie zu der durch die CR entste-
henden bzw. der CR zugrundeliegenden besseren exekutiven Funktionen berücksichtigt, 
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könnte aufgrund der domäneübergreifenden Spezifik dieser Funktionen vermutet werden, 
dass durch diese eine Ökonomisierung und Optimierung der von der Neurodegeneration 
bewahrter Netzwerke und somit Ressourcen gewährleistet werden. Dies wurde von anderen 
Autoren auch als die „kompensatorische Reaktion“ bezeichnet (Morbelli et al., 2010), die bei 
Patienten mit „stabiler“ Diagnose der LKB vorhanden war, im Gegensatz zu solchen, die im 
Verlauf zur AD manifestierten (Hunt et al., 2007; Nobili et al., 2008). Nicht nur bessere Lei-
stung in unterschiedlichen neuropsychologischen Domänen (Andrejeva et al., 2016; Meguro 
et al., 2001), sondern auch bessere motorische Fähigkeiten (Sattler et al., 2011; Urbano-
witsch et al., 2015) sind der höheren CR geschuldet. Ob dies nicht womöglich durch ein bes-
seres Gesundeitsbewußtsein in der prämorbiden Phase gewährleistet wird, welches durch 
höhere Bildung und den höheren SES entsteht, sei dahingestellt. Dennoch korrelierten auch 
motorische Defizite mit niedrigeren Werten in den Bereichen der exekutiven Funktionen so-
wie der visuell-räumlichen Fertigkeiten (Urbanowitsch et al. 2015), was ebenfalls auf die be-
reichsübergreifenden Möglichkeiten der exekutiven Funktionen (die auf einer höheren Ebene 
liegen und der Bewegungsintegrität, -koordinierung und -steuerung verhelfen) zurückzufüh-
ren wäre. In der bereits zitierten Studie von Sattler et al. (2011) belegten die Autoren, dass 
die höhere Handkraftleistung der Patienten im Gegensatz zu besserer Bewegungskoordina-
tion nicht zu Faktoren, die für den Verlauf der LKB entscheidend waren, zählte. Da die moto-
rische Koordinierung im Vergleich zu einfacher Handkraft eine komplexere Bewegungsart ist, 
welche die frontalen Bereiche mit beansprucht, kann auch dies vermutlich zu den ökonomi-
sierenden Benefits der bei den Patienten mit höherer CR besser erhaltener und wirkender 
exekutiver Funktionen zählen. 
8.1.2 CR und Lebenserwartung 
Die Unterschiede in der CR sind für den Verlauf der Krankheit sowie die Lebenserwartung 
der Patienten von enormer Bedeutung. In einer Studie von Stern (Stern et al., 1999) wurden 
die Patienten mit AD für den klinischen Schweregrad der Demenz sowie ihre Leistungsfähig-
keit in einem Gedächtnistest geprüft. Dabei zeigten Patienten mit höherer Bildung und höhe-
rer beruflicher Komplexität einen schnelleren Abbau ihrer Gedächtnisleistung. Ein ähnlicher 
Zusammenhang zwischen der Bildung und dem Abbau der Leistung in Gedächtnisaufgaben 
ließ sich mit den Studien von Teri et al. (1995) sowie Scarmeas et al. (2006) belegen. Dieser 
Zusammenhang lässt sich aktuell aus mehreren Sichtweisen begründen. Erstens gibt es 
bestimmte Verzerrungen der Diagnosen durch die neuropsychologischen Erfassungsinstru-
mente - die besser gebildeten Patienten schneiden bei kognitiven Tests, wie z. B. dem 
MMSE etwas besser ab (Fritsch, McClendon, Smyth, & Ogrocki, 2001; Tuokko, Garrett, 
McDowell, Silverberg, & Kristjansson, 2003) - so, dass sich bei niedriger gebildeten Patien-
ten die Demenz eher erkennen lässt. Vor allem ist es dann der Fall, wenn in Studien die Dia-
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gnose aufgrund eines bestimmten Wertes in einem der Tests gestellt wird und die Bildung 
unberücksichtigt bleibt. Die zweite Erklärung beruht auf der so genannten „brain battering 
hypothesis“ (Bruandet et al., 2008)) – diese erklärt, dass besser gebildete Patienten einen 
höheren SES haben, weniger an kardiovaskulären Erkrankungen leiden und einen besseren 
Zugang zu Gesundheitssystemen haben als weniger gebildete Patienten (Bowler, Munoz, 
Merskey, & Hachinski, 1998; Del Ser, Hachinski, Merskey, & Munoz, 1999). Diese Faktoren 
tragen dazu bei, dass das Gehirn vor zusätzlichen Läsionen, die Demenz mit verursachen 
können, vor der Manifestation der AD geschützt wird. Ausgehend von der Theorie der CR 
(Stern, 2002) haben Patienten aufgrund ihrer Bildung und der beruflichen Komplexität eine 
höhere CR und weisen mehr Pathologie auf, bevor das Gedächtnis beeinträchtigt ist. Da die 
Pathologie jedoch unabhängig von der CR voranschreitet, kommt es dazu, dass bei beson-
ders ausgeprägter Pathologie (Neurodegeneration) kein Substrat mehr vorhanden ist, der 
das „Ins-Spiel-kommen“ der CR ermöglicht. So kann der „point of depletion“, der Zeitpunkt, 
an dem die Gedächtnisdefizite einsetzen, als eine Funktion der CR variieren, die Ausge-
prägtheit der Pathologie jedoch nicht. Das Ergebnis ist somit ein kürzerer Zeitraum zwischen 
der Manifestation der Demenz und schweren Gedächtniseinschränkungen bei Patienten mit 
einer höheren Bildung und einem komplexeren Beruf. Durch den verkürzten Zeitraum kann 
der Tod bei Patienten mit einer höheren CR schneller erfolgen. In einer prospektiven Studie, 
in der Patienten für den Schweregrad der Demenz zu Beginn gematcht wurden (Stern, Alex-
ander, et al., 1995; Stern, Tang, Denaro, & Mayeux, 1995) ist der Tod bei Patienten mit hö-
herer Bildung und der komplexeren beruflichen Tätigkeit schneller erfolgt, als bei Patienten 
mit einer niedrigeren CR. Ähnlich konnte ein schnellerer Abbau der kognitiven Funktionen in 
Patienten verzeichnet werden, die vor der Manifestation der Demenz mehr Freizeitaktivitäten 
ausübten (Helzner, Scarmeas, Cosentino, Portet, & Stern, 2007) und einen höheren Intelli-
genzscore in der Kindheit hatten (Whalley & Deary, 2001). Obwohl der theoretische Rahmen 
zu der CR von Y. Stern den schnelleren kognitiven Abbau von Patienten mit AD und einer 
höheren CR gut erklärt, wurde dieses Konzept erst im Jahr 2007 mit der prospektiven Studie 
von Hall (Hall et al., 2007) belegt, in welcher gesunde Probanden bis zur Manifestation der 
Demenz nachverfolgt wurden. Die Daten wurden so transformiert, dass der „point of depleti-
on“, an welchem der Abbau des Gedächtnisses verstärkt begann, festgelegt werden konnte. 
Es konnte festgestellt werden, dass der Manifestationszeitpunkt bei Patienten mit einer hö-
heren CR später ansetzte, dass dennoch die Rate des Abbaus vom Gedächtnis nach diesem 
Zeitpunkt bei Patienten mit höherer Bildung größer war. In einer späteren Meta-Analyse von 
Meng & D´Arcy (Meng & D´Arcy, 2012) zum Zusammenhang von Bildung und Demenz konn-
te gezeigt werden, dass aus 20 Studien zum kognitiven Abbau, die Mehrheit (70%) einen 
schnelleren Abbau bei einer höheren CR zeigte, nur zwei Studien (10%) hingegen einen 
langsameren Abbau bei einer höheren CR, in vier Studien ergab sich für die Bildung kein 
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Effekt (20%). Was die Mortalität betraf, konnte in dieser Metaanalyse kein Effekt der Bildung 
auf die Mortalität bestätigt werden (in 62,5 % der Studien), auch in der Metaanalyse von Pa-
radise et al. (2009) wurde festgestellt, dass höhere Bildung die Lebenserwartung nach der 
Krankheitsmanifestation nicht mit beeinflusst.  
8.1.3 CR und Trainingsmaßnahmen 
Der bereits erwähnte und mit Literatur - sowie auch der vorliegenden Studie - belegte Zu-
sammenhang höherer CR und exekutiver Funktionen sowohl wie die Vulnerabilität der onto-
logisch zuletzt gereiften Regionen (frontaler Assoziationskortex und Hippokampus) durch 
neurodegenerative Prozesse der AD, eröffnet eine Perspektive der Möglichkeit, jederzeit – 
auch in späten Lebensphasen – noch vor der Manifestation der Krankheit optimierend einzu-
greifen. Sowohl die lebenslange Neurogenese, deren Aufrechterhaltung unter anderem mit 
Hife körperlicher Aktivität gewährleistet werden kann, als auch die Trainierbarkeit der exeku-
tiven Funktionen, für die ein zahlreiches Angebot der Trainingsmaßnahmen wie Gedächtnis-
training, Erlernen der Fremdsprachen oder komplizierter Spiele vorhanden ist, lassen mit 
Zuversicht sagen, dass präventive Maßnahmen und die Investition in diese, sich in Hinsicht 
auf Vorbeugung der AD auszahlen können. 
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9 Synopsis 
9.1 Illustrierung mit zwei Fallbeispielen 
Um die AD zu diagnostizieren und von ihrem Verlauf ausgehend dem richtigen Schweregrad 
zuordnen zu können, ist sowohl das Erfassen klinischer Symptomatik mit Hilfe der Neu-
ropsychologie als auch die Erfassung des neurodegenerativen Abbaus mit Hilfe der Bildge-
bung notwendig. Die Einschätzung von der CR im klinischen Alltag kann dadurch am ge-
nauesten erfolgen, da es bei Patienten mit einer hohen CR in neuropsychologischen Tests 
oft „Deckeneffekte“ gibt und der Schweregrad der neurodegenerativen Erkrankung alleine 
mit Hilfe der Neuropsychologie nicht eindeutig ermittelt werden kann. Dies wird nachfolgend 
an zwei Beispielen illustriert. 
In der Gedächtnisambulanz des Heidelberger Universitätsklinikums stellten sich ein Patient 
und eine Patientin vor, die beide 74 Jahre alt waren. Der erste Patient (Patient No. 1) war 
vom Beruf Physiker und hatte insgesamt 18 Bildungsjahre, hat also einen akademischen 
Abschluss erworben und einen komplizierten Beruf mit Daten ausgeübt. Im MMSE hat der 
Patient 23 Punkte erzielt, was von der Schweregradeinschätzung der kognitiven Leistungs-
einbußen am ehesten für eine beginnende Demenz sprechen würde. Auch das neuropsy-
chologische Profil passt am ehesten zum Bild einer beginnenden AD (vgl. Abb. 29). 
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Abb. 30: Das neuropsychologische Profil vom Patient No. 1 - Alter: 74 Jahre; Geschlecht: männlich;  
MMSE: 23 Punkte, Anzahl der Bildungsjahre: 18, Beruf: Physiker, Diagnose: beginnende 
AD. 
Das eindeutige Bild der AD lässt sich vor allem mit den weit unterdurchschnittlichen Ergeb-
nissen in der Mehrzahl der Gedächtnisdomänen begründen. In den Bereichen der unmittel-
baren und der verzögerten Merkfähigkeit des komplexen (Merkfähigkeit (Geschichten)) und 
des einfachen (Merkfähigkeit (Wortlisten)) verbalen Gedächtnisses, des Wiedererkennens 
sowie der figuralen Merkfähigkeit sind die Ergebnisse des Patienten weit unterdurchschnitt-
lich. Auch im Bereich der exekutiven Funktionen sind die Ergebnisse weit unterdurchschnitt-
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lich, was bei der AD selbst bei einer Person mit einer hohen CR zu erwarten wäre. Im Be-
reich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit erzielte Patient No. 1 weit unterdurch-
schnittliche Ergebnisse, der TMT B und somit die kognitive Komplexität war aufgrund des 
fehlenden Instruktionsverständnisses nicht durchführbar. Auch landete der Patient No. 1 im 
Bereich der zeitlichen Orientierung im unterdurchschnittlichen Bereich im Vergleich zur Al-
tersnorm. Die Ergebnisse in der semantischen Wortflüssigkeit waren ebenfalls unterdurch-
schnittlich. Es zeigten sich Störungen der Konzeptbildung und des abstrakten Denkens. Die 
anderen Ergebnisse zeigten sich aus klinischer Sicht unauffällig – so war der Patient räum-
lich vollständig orientiert und konnte alle Bilder benennen (Wortfindung), er konnte die Figu-
ren einwandfrei abzeichnen (konstruktive Praxie) und hatte auch durchschnittliche Ergebnis-
se im Vergleich zur Altersnorm im Vorwärts- (Kurzzeitgedächtnis) und Rückwärtsnachspre-
chen (Arbeitsgedächtnis) der Zahlenreihen. Betrachten wir den axialen sowie den sagittalen 
Schnitt der PET-Aufnahme von dem Patienten No. 1, so sehen wir ein typisches Muster der 
AD (vgl. Abb. 31). Die Durchblutung und die Glukoseaufnahme werden auf den Aufnahmen 
optisch vor allem an der Farbe (die Durchblutungswerte in ml/100 g/min entsprechend der 
Skala farbkodiert) erkennbar– die roten, orangefarbenen und gelben Regionen weisen auf 
bessere Durchblutung und Konnektivität der Neuronen hin, wo hingegen die grünfarbigen 
und bläulichen Regionen nur gering oder gar nicht durchblutet werden. Die fehlende Durch-
blutung wird z. B. an den Ventrikeln erkannt, die mit Flüssigkeit gefüllt sind und daher eine 
blaue Farbe haben. Ohne auf die einzelnen Areale einzugehen, lässt sich behaupten, dass 
der limbische, der frontale sowie der temporoparietale Assoziationskortex stark gemindert 
und die seitlichen Ventrikel erweitert sind.  
 
   
Abb. 31: Patient No. 1. Axialer und sagittaler Schnitt der PET-Aufnahme. Die Durchblutungswerte 
inml/100 g/min sind entsprechend der Skala farbkodiert. 
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Ein anderes Beispiel bietet die Patientin No. 2, die mit ihren 74 Jahren und 22 Punkten im 
MMSE (nur um einen Punkt weniger als beim Patienten No. 1) einen weniger komplexen 
Beruf als Krankengymnastin ausgeübt hat und 12 Bildungsjahre (um sechs Jahre weniger 
als Patient No. 1) hatte. Hier wurde ebenfalls beginnende AD diagnostiziert. Das neuropsy-
chologische Profil ist dem vorhergehenden sehr ähnlich (vgl. Abb. 30). 
 
Abb. 32: Das neuropsychologische Profil von der Patientin No. 2 - Alter: 74 Jahre; Geschlecht: weib-
lich; MMSE: 22 Punkte, Anzahl der Bildungsjahre: 12, Beruf: Krankengymnastin, Diagnose: 
beginnende AD. 
Hier sehen wir ebenfalls weit unterdurchschnittliche Werte in den meisten Gedächtnisdomä-
nen (unmittelbare und verzögerte Merkfähigkeit des einfachen und komplexen verbalen Ma-
terials, Wiedererkennen und figurale Merkfähigkeit), weit unterdurchschnittliche Werte im 
Bereich der exekutiven Funktionen (kognitive Komplexität und Informationsverarbeitungs-
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geschwindigkeit/Speed). Auch unterdurchschnittliche Ergebnisse im Bereich der zeitlichen 
Orientierung und des abstrakten Denkens im Vergleich zur Altersnorm hatte diese Patientin 
erzielt.  
Die PET-Aufnahme dieser Patientin bietet im Vergleich zu der Aufnahme davor ein ganz an-
deres Bild, das für eine weniger ausgeprägte Hirnatrophie spricht (vgl. Abb. 33). Hier sehen 
wir, dass der frontale Kortex viel besser durchblutet ist, die Seitenventrikel nur gering erwei-
tert und im temporoparietalen Bereich eine größere Anzahl der neuronalen Verbindungen 
erhalten ist. 
 
   
Abb. 33: Patientin No. 2. Axialer und sagittaler Schnitt der PET-Aufnahme. Die Durchblutungswerte 
in ml/100 g/min sind entsprechend der Skala farbkodiert. 
Die beiden oben gezeigten Beispiele veranschaulichen den Zusammenhang zwischen der 
zerebralen und der CR, indem die CR (Bildung, berufliche Komplexität) mit dem Glukoseme-
tabolismus invers korrelieren; die Probanden jedoch bei unterschiedlichem Grad der neuro-
degenerativen Veränderungen ähnliche kognitive Einbußen zeigen. So lässt sich vermuten, 
dass der Patient No. 1 aufgrund seiner CR (Beruf: Physiker, Bildung: 18 Bildungsjahre) die 
bestehenden atrophischen Veränderungen länger kompensieren konnte, bevor die kogniti-
ven Defizite auffällig wurden. Die Patientin No. 2 hingegen konnte mit einer im Vergleich 
niedrigeren CR (Beruf: Krankengymnastin, Bildung: 12 Bildungsjahre) weniger Hirnatrophie 
kompensieren und zeigte kognitive Defizite, die für AD typisch sind, schon früher, bei gering 
fortgeschrittener Neurodegeneration. 
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